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El objetivo de esta tesis doctoral es valorar el metabolismo del glutamato en neonatos 
que presentan acidosis perinatal con pH de riesgo de resultados neurológicos adversos 
(pH ≤7,1), determinar el papel que la transaminasa glutámico-oxalacética (GOT), 
principal enzima limpiadora de glutamato, tiene en relación al glutamato en la acidosis 
perinatal, y la relación entre la acidosis de riesgo y los resultados neurológicos a corto y 
a largo plazo, con el fin de aumentar el conocimiento de la neurotoxicidad mediada por 
el glutamato y asentar las bases para el desarrollo de nuevas armas terapéuticas. 
 Se llevó a cabo un estudio prospectivo de casos y controles en 43 neonatos nacidos en 
nuestro hospital, reclutados en función de la presencia (casos) o ausencia (controles) de 
acidosis con pH ≤7,1 al nacimiento en sangre arterial de cordón. En todos los niños se 
midieron las concentraciones de glutamato, transaminasas GOT, transaminasa 
glutámico-pirúvica (GPT) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT), y creatin kinasa 
(CK). Se realizó una evaluación neurológica sistematizada mediante la escala de García-
Alix, pruebas de neuroimagen y de electroencefalografía, evaluación extraneurológica y 
evaluación neurocognitiva a los 24 meses de vida mediante la escala de desarrollo 
Infantil Bayley III. 
En los casos, las concentraciones de glutamato (151,32 vs 63,62 μmol/L; P=5.54e-05) y 
GOT (83,34 vs 34,77 UI/L; P=0.00016) fueron más elevadas que en los controles, 
existiendo una correlación negativa de los niveles de glutamato con el pH (r-0.352; 
P=0.026) y con el Apgar a los 5 minutos de vida (Apgar5) (r-0.392; P=0.007), y entre 
los niveles de GOT con el pH (r-0.464; P=0.0036) y con el Apgar5 (r-0.579; P=1.34e-
4). Los valores de glutamato y GOT se correlacionaron positivamente (r0.403; 
P=0.006). No hubo diferencias en las concentraciones de GPT, GGT y CK entre los dos 
grupos ni tampoco relación entre la GPT/GGT/CK y el glutamato. Desde un punto de 
vista clínico, un 21,7% de los casos presentó Encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) y 
un 26,1% compromiso sistémico, siendo el riñón el órgano más frecuentemente 
afectado y la mortalidad en acidosis fue del 4,3%. Ninguno de los controles presentó 
compromiso neurológico ni sistémico. En la evaluación neurocognitiva a los 24 meses 
de vida, no se hallaron diferencias entre casos y controles en las puntuaciones medias de 
cada uno de los 3 dominios analizados por la escala Bayley III. Dentro de los casos, un 
9,1% presentaron un trastorno aislado del lenguaje y el 50% de los niños con EHI 
moderada-grave tuvieron un buen pronóstico valorado en términos de mortalidad y 
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desarrollo. Dentro del grupo de controles, un 9,5% tuvieron un retraso global del 
desarrollo.  
En conclusión, la acidosis con pH ≤7,1 es un factor de riesgo mayor para EHI y 
mortalidad precoz, pero no se puede asegurar un resultado adverso solamente por la 
valoración aislada del pH. En este contexto, el organismo tiene un mecanismo endógeno 
de defensa a través de la acción de la GOT que en condiciones de hipoxia-isquemia 
aumenta para metabolizar el exceso de glutamato y así, limitar el daño. Dado que en 
estas condiciones también puede producirse daño de otros órganos, nosotros hemos 
analizado los valores de GPT, GGT y CK y no hemos visto diferencias en sus 
concentraciones entre el grupo de casos y controles, descartándose que las elevaciones 
de GOT de nuestros casos se deban a afectación hepática hipóxica o daño muscular. 
Estos conocimientos abren la puerta al uso potencial de la GOT como diana terapéutica 











La Encefalopatía Neonatal (EN) es un síndrome clínico presente al nacimiento 
caracterizado por la dificultad para iniciar o mantener la respiración (depresión 
respiratoria), nivel de conciencia alterado (dificultad para despertar o mantener la 
vigilia), alteración del tono muscular y de las respuestas motoras, de la reactividad y de 
los reflejos, de la capacidad de alimentación y, con frecuencia, convulsiones. Cuando la 
EN es de origen hipóxico-isquémico se habla de Encefalopatía hipóxico-isquémica 
(EHI) o asfixia perinatal, definida por la alteración producida al feto o al recién nacido 
(RN) alrededor del momento del nacimiento en relación con una interrupción del 
intercambio gaseoso por hipoxemia (por la falta de oxígeno o disminución de la 
cantidad de oxígeno de la sangre) y/o por isquemia (perfusión tisular inadecuada). Esta 
condición conduce a una hipoxemia e hipercapnia con acidosis metabólica e 
hiperlactacidemia. 
La existencia de un evento hipóxico-isquémico o agresión hipóxico-isquémica es una 
situación de riesgo en donde la perfusión y oxigenación de los tejidos pueden verse 
comprometidos y dar lugar al daño neurológico (Encefalopatía hipóxico-isquémica) 
y/o de otros órganos (Enfermedad hipóxico-isquémica). En este contexto, es crucial 
reconocer una serie de indicadores que señalan la posible existencia de una asfixia 
periparto y objetivar el estado de afectación fetal. Existen factores anteparto 
(condiciones maternas como hipertensión crónica, enfermedad tiroidea, depresión, 
enfermedad autoinmune; historia obstétrica como la paridad, gemelaridad,  tratamientos 
de fertilidad, la edad gestacional <37 y >41 semanas, el bajo peso fetal; complicaciones 
durante la gestación como hipertensión, infección respiratoria y del tracto urinario, 
colestasis, episodios de movimientos fetales reducidos) que pueden predisponer a los 
episodios adversos intraparto en las mujeres embarazadas o a incrementar la 
susceptibilidad fetal a la asfixia perinatal, pero por sí mismos los factores relacionados 
con la hipoxia-isquemia perinatal se presentan intraparto, de ahí la importancia de los 
cuidados de la embarazada y de la monitorización fetal intraparto1. El International 
Cerebral Palsy Task Force en 19992, la Academia Americana de Pediatría en 19963 y el 
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología en 20024 definieron una serie de 
criterios esenciales en el diagnóstico de la anoxia intraparto y otros criterios que no 
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siendo esenciales apoyan el diagnóstico5 (Tabla 1). 





Task Force (1999) 
- Acidosis metabólica (pH <7,0 y déficit de bases 
≥12 mmol/L) 
- Encefalopatía neonatal precoz moderada o severa 






- Acidosis metabólica profunda (pH <7,0) 
- Score de Apgar ≤3 a los 5 minutos 
- Encefalopatía neonatal precoz 
- Afectación de múltiples órganos 
Colegio Americano 
de Obstetricia y 
Ginecología (2002) 
- Acidosis metabólica (pH <7,0 y déficit de bases 
≥12 mmol/L) 
- Encefalopatía neonatal precoz moderada o severa 
- Parálisis cerebral del tipo cuadriplejía espástica o 
discinética 
- Exclusión de otras causas 
- Evento centinela 
- Cambio brusco del ritmo cardiaco fetal 
- Score de Apgar ≤3 a los 5 minutos 
- Afectación multisistémica en las primeras 72 horas 





Task Force (1999) 
- Evento centinela 
- Cambio brusco del ritmo cardiaco fetal 
- Score de Apgar ≤6 a los 5 minutos 
- Afectación multisistémica 
- Imagen de resonancia magnética específica 
Tabla 1: Conferencia de consenso sobre el diagnóstico de la anoxia intraparto. 
De forma general, los indicadores que señalan riesgo de hipoxia-isquemia fetal son: un 
estado fetal no tranquilizador durante la monitorización, es decir, la sospecha de pérdida 
del bienestar fetal (SPBF), que puede reconocerse por alteración de la frecuencia 
cardiaca fetal, bradicardia mantenida, aparición de desaceleraciones tardías, líquido 
meconial y/o un pH patológico obtenido del cuero cabelludo del feto; la existencia de un 
evento hipóxico centinela (factores maternos como hipotensión, hipoxia severa; 
relacionados con el cordón umbilical como prolapso u oclusión, circular de cordón; 
factores  placentarios como insuficiencia o desprendimiento y factores uterinos como 
ruptura, entre otros) y la existencia de una distocia de parto (distocia de hombros, 
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fracaso del parto instrumentalizado). El estado objetivo de afectación perinatal es 
definido por un pH en cuero cabelludo, de cordón o pH en la 1ª hora de vida <7,0 o un 
déficit de bases ≥12 mmol/L, un score de Apgar (ver Anexo 1) a los 5 minutos de vida 
(Apgar5) ≤5 y la necesidad de reanimación cardiopulmonar (RCP) avanzada con 
intubación y/o masaje cardiaco o ventilación con presión positiva intermitente (VPPI) 
durante más de 5 minutos. Hay autores que también incluyen una hiperlactacidemia 
>7,5 mmol/L6. 
Así es que, para hablar de agresión hipóxico-isquémica debe objetivarse el estado de 
afectación fetal por el cumplimiento de al menos uno de los datos anteriores (pH <7,0 o 
Apgar5 ≤5 o reanimación avanzada con intubación y/o masaje cardiaco o VPPI durante 
más de 5 minutos). Para hablar de EHI o asfixia perinatal debe constatarse la 
afectación neurológica y de otros órganos, la existencia de una acidosis metabólica con 
pH <7,0 y Apgar5 <4. Para justificar que la EN es de origen hipóxico-isquémico deben 
reconocerse los puntos anteriores y descartarse la presencia de otras causas de EN como 
son las enfermedades metabólicas, malformaciones congénitas severas, infecciones o 
anormalidades genéticas1,7,8,.  
 
I.2. REPERCUSIÓN A NIVEL MUNDIAL DE LA 
ASFIXIA PERINATAL 
La EHI o asfixia perinatal es una causa importante de daño neurológico en el RN y 
puede implicar consecuencias graves en términos de morbimortalidad tanto a corto 
como a largo plazo, pudiendo ocasionar la muerte o una discapacidad neurológica 
permanente. Es la principal causa en el mundo de muerte, morbilidad neurológica grave 
y convulsiones en el RN a término y es responsable de aproximadamente un 20% de los 
casos de parálisis cerebral en la niñez8,9. La asfixia al nacimiento y su consecuencia, la 
EHI, tiene uno de los índices AVAD (años de vida ajustados por discapacidad) y AVAC 
(años de vida ajustados por calidad) más altos de todas las enfermedades, ya que un RN 
tiene toda su vida por delante.  A pesar de los avances en la tecnología de monitoreo 
fetal y en los conocimientos adquiridos sobre la fisiopatología de las patologías fetales y 
neonatales, la EHI continua siendo una condición con grandes repercusiones a nivel 
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familiar y sociosanitario, con altos costos familiares y socioeconómicos. 
La EHI afecta a 1-6 por cada 1000 nacidos vivos ≥36 semanas de edad gestacional en 
los países desarrollados y a 5-10 por 1000 nacidos vivos en los países en vías de 
desarrollo10, incidencia que aumenta en el caso de RN prematuros y con peso al 
nacimiento <2500 g, alcanzando cifras del 60%, y del 90% en los RN muy prematuros 
<28 semanas y de peso inferior a 1000 g11. En nuestro entorno, se observa una tendencia 
al descenso en la incidencia, a diferencia de lo que ocurre en los países en vías de 
desarrollo en los que la incidencia se mantiene12. Las tasas de incidencia (utilizando 
definiciones similares) entre 1975 y 1990 oscilaban entre 7,7 y 4,4‰ RN vivos, 
mientras que las referidas al final de la década de los 90 y comienzos del siglo XXI 
fueron siempre inferiores al 1,5‰13-19. Kurinczuk et al en su revisión de 2010, refieren 
una incidencia estimada de EN del 3,0‰ nacidos vivos y de EHI del 1,5‰ nacidos 
vivos20. Se calcula que las formas moderadas o graves, que son las que conllevan un 
mayor riesgo de daño cerebral y discapacidad permanente, acontecen en nuestro entorno 
entre el 0,5-1,0‰ RN vivos21,22, incidencia similar a la de otros países europeos. 
La organización mundial de la salud (OMS) estimó que un 25% de los neonatos y un 
8% de todas las muertes por debajo de los 5 años en países con pocos recursos habían 
presentado asfixia alrededor del nacimiento. En el año 2010, estimó que 1,15 millones 
de RN en el mundo presentaron EHI perinatal, de los cuales un 96% nacieron en países 
con renta per cápita baja o moderada. Del total de bebés, 287.000 fallecieron, y de los 
supervivientes, 414.000 presentaron alteración del neurodesarrollo: 233.000 (163.000-
342.000) sobrevivieron con discapacidad moderada o grave y 181.000 (82.000-319.000) 
con discapacidad leve.  
 
I.3. FISIOPATOLOGÍA 
La principal fuente de energía del cerebro fetal y neonatal es la glucosa, la cual es 
aportada de forma continua desde los capilares sanguíneos hasta el citoplasma neuronal, 
en donde las moléculas de glucosa entran a la vía glucolítica para la generación de 
piruvato, acetil-CoA y finalmente nicotinamida adenina dinucleótido de hidrógeno 
(NADH), que es una fuente de electrones. Los electrones ingresan en la mitocondria 
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pasando a través de la cadena de enzimas del citocromo en la membrana interna 
mitocondrial y se genera adenosín trifosfato (ATP). 
En condiciones fisiológicas, el pH cerebral extracelular es de 7,4 y el intracelular 
(citosólico) es más ácido, en torno a 7,2. La tendencia es a mantener un pH ácido 
intracelular gracias a dichas reacciones metabólicas que dan lugar a la producción de 
ATP, permitiendo un adecuado funcionamiento del intercambiador de Na+/H+ que es la 
proteína transportadora de membrana encargada de mantener este equilibrio en el pH. 
En la EHI la reducción del flujo sanguíneo cerebral y del aporte de oxígeno dan lugar a 
la depleción de las fuentes de ATP, con generación de metabolismo anaerobio y 
acumulación de lactato y piruvato. La acidificación resultante produce disfunción de las 
bombas iónicas con hiperactivación del intercambiador de Na+/H+ y de la ATPasa Na+-
K+ permitiendo el paso de Na+ al interior celular y la salida de H+y K+ generándose un 
pH alcalino intracelular y favoreciéndose por la apertura de los canales de Ca++, la 
entrada de calcio al interior celular. Este paso de Ca++ desencadena la cascada 
neurotóxica y da lugar a la activación de proteasas, fosfolipasas y formación de 
radicales libre de oxígeno y nitrógeno, que alteran la excitabilidad de la membrana y la 
contractilidad, generando radicales libres tóxicos, liberación y acumulación de 
aminoácidos excitotóxicos, hipertrofia celular, apoptosis y necrosis. Así es que, en las 
situaciones de hipoxia-isquemia el pH intracelular cerebral se vuelve alcalino, lo cual se 
asocia con la gravedad de las alteraciones (un pH intracelular persistentemente alcalino 
se ha asociado con atrofia cerebral, “la paradoja del pH”) y con el desarrollo de 
convulsiones23. En una fase precoz (primeros 15-20 minutos), se produce óxido nítrico 
(NO) por acción de la óxido nítrico sintetasa endotelial, con un papel importante en la 
autorregulación celular. Pero en fases avanzadas (a partir de las 6 horas), el aumento de 
calcio intracelular produce una activación de las enzimas óxido nítrico sintetasa 
inducible y neuronal, generándose masivamente NO que altera el funcionamiento 
mitocondrial y genera peroxinitrito (ONOO-). El ONOO- produce oxidación o 
nitrosilación de las proteínas mitocondriales con la depresión respiratoria y disminución 
de la capacidad de neutralizar radicales libres de oxígeno consiguientes con disminución 
de antioxidantes endógenos como el glutatión y también es un potente oxidante, incluso 
en presencia de agentes antioxidantes. Se produce invasión de células pro-inflamatorias 
desde la microcirculación cerebral, se liberan citoquinas pro-inflamatorias como 
interleuquina (IL) 1β, IL 6 y 8, factor de necrosis tumoral (TNF) y activación del factor 
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de transcripción nuclear kappa B y lípidos bioactivos como los derivados del ácido 
araquidónico (leucotrienos y tromboxanos), prostaglandinas (PG) y factor activador 
plaquetario (FAP) (Figura 1). 
 
Figura 1: Fisiopatología en hipoxia-isquemia.  
(NO: Óxido nítrico; NMDA: N-metil-D-aspartato; AMPA: Ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiónico) 
Se describen diferentes fases en la génesis de la lesión cerebral anóxica24-26 (Figura 2): 
 Fallo energético primario: Está determinado por la severidad del insulto 
hipóxico-isquémico y relacionado con la disminución del aporte energético, la 
alteración de las bombas iónicas permitiendo la entrada de agua y sodio al 
interior celular, generándose edema y la acumulación de calcio y 
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neurotransmisores, responsables de una muerte neuronal precoz. La actividad 
eléctrica de la corteza es rápidamente inhibida, manteniéndose las funciones en 
el tronco cerebral. La duración de esta fase es variable dependiendo de la 
intensidad de la lesión inicial. De hecho, el parto inmediato acompañado de una 
reanimación efectiva del neonato puede detener la progresión de la lesión 
cerebral neonatal.  
 Fallo energético secundario: Relacionado con el fenómeno de la reperfusión y 
con el deterioro del metabolismo oxidativo cerebral a las 6-24 horas tras la 
agresión hipóxico-isquémica. Se produce una disminución progresiva de los 
niveles de ATP debido a la alteración de la fosforilación oxidativa mitocondrial. 
Los electrones se acumulan en la cadena de enzimas del citocromo y los niveles 
de lactato intracelular aumentan. Existe una mayor elevación del lactato en el 
tálamo y los núcleos de la base, probablemente por la mayor demanda 
metabólica de estas zonas. Se producen y se incrementan los niveles de radicales 
libres y de NO, disfunción microvascular, acumulación de polimorfonucleares y 
otras células pro-inflamatorias, adhesión plaquetaria, liberación de citoquinas 
pro-inflamatorias, activación de la microglía y de la excitotoxicidad 
glutamatérgica. Este proceso continúa inexorablemente aunque exista un aporte 
constante de oxígeno y glucosa al cerebro, originándose una muerte celular 
retardada. Paralelamente al desarrollo de este fallo energético secundario, 
aparece la actividad eléctrica paroxística y la generación de convulsiones. Esto 
es secundario a la excesiva liberación de neurotransmisores excitatorios, como 
glutamato y aspartato, desde la hendidura presináptica y a la despolarización de 
la membrana celular. 
 Entre ambos fallos energéticos existe una fase latente en donde tras el primer 
deterioro del metabolismo oxidativo que conlleva la agresión hipóxico-
isquémica aguda cuya duración suele ser de 30-60 minutos, se produce una 
aparente recuperación del metabolismo oxidativo cerebral, inhibiéndose la 
cascada neurotóxica. Esta fase dura de 1 a 6-24 horas, convirtiéndose en una 
verdadera ventana terapéutica y así evitar el fallo energético secundario. 
 Tras el fallo energético secundario, se habla de una fase terciaria que puede 
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durar de semanas a años y que está determinada por la persistencia de la 
alcalosis láctica cerebral. Se caracteriza por gliosis, activación persistente del 
receptor inflamatorio y cambios epigenéticos. 
 
Figura 2: Fases en la génesis de la lesión cerebral anóxica.  
(EEGa: Electroencefalograma integrado por amplitud; HI: Hipoxia-isquemia; EAAs: Aminoácidos 
excitatorios; NO: Óxido nítrico) 
Además, el RN presenta una serie de características especiales que lo hacen más 
susceptible al daño hipóxico-isquémico27: 
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 Posee una alta tasa metabólica y de extracción de oxígeno junto con mecanismos 
de captación de glucosa inmaduros. 
 Tiene un mayor desarrollo de los mecanismos excitotóxicos relacionados con el 
glutamato, con receptores que responden con mayor intensidad y más fácilmente 
a dicho aminoácido.  
 Tiene una mayor vulnerabilidad al estrés oxidativo en relación con una 
oligodendroglía muy activa, con un metabolismo férrico aumentado (mayor 
disponibilidad de hierro) y con un déficit relativo de antioxidantes.  
 El mecanismo de autorregulación del flujo sanguíneo cerebral es inmaduro y 
tiene un rango estrecho en el neonato, además se ve comprometido por la 
hipoxia que junto con la presencia típica de circulación terminal sin 
anastomosis, condicionan una gran susceptibilidad a la isquemia. 
Centrándonos en los cambios hemodinámicos, la primera respuesta adaptativa ante la 
asfixia es la bradicardia junto con el incremento de la tensión arterial (TA) sistémica 
para mantener un aceptable gasto cardíaco, seguida de una redistribución del flujo 
sanguíneo, con perfusión preferencial de los órganos vitales, esto es, el territorio 
cerebral, suprarrenal y coronario. Si bien el cerebro posee la propiedad de mantener un 
flujo constante dentro de un amplio margen de valores de la TA (mecanismo de 
autorregulación del flujo sanguíneo cerebral), en situación de asfixia se pierde dicha 
propiedad y el flujo sanguíneo cerebral (FSC) se modifica en relación directa con los 
cambios de TA. Con el mantenimiento de la asfixia se produce una depresión 
miocárdica, y por tanto, una caída de la TA, lo que se traduce en disminución de la 
perfusión cerebral. Por otro lado, la presión intracraneal (PIC) influye en la presión de 
perfusión cerebral (PPC), pues la PPC es el resultado de la diferencia entre la TA y la 
PIC (PPC= TA-PIC), de forma que los incrementos en la PIC debidos al edema cerebral 
también disminuyen la perfusión cerebral. Sin embargo, en los estudios de hipoxia-
isquemia neonatal en los que se monitorizó de forma continua la PIC a nivel 
subaracnoideo, se mostró que los cambios clínicos y electroencefalográficos precedían 
al pico de incremento de la PIC, lo que indica que el edema cerebral es un epifenómeno 
secundario al daño isquémico, con la consiguiente necrosis celular, y no una causa 
determinante de isquemia. 
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I.3.1. Neurotoxicidad mediada por glutamato 
El glutamato es el aminoácido no esencial libre más abundante en el cerebro y el 
neurotransmisor excitatorio predominante en el sistema nervioso central (SNC) de los 
vertebrados28,29. En condiciones fisiológicas, contribuye al mantenimiento de la sinapsis 
y la plasticidad celular, con una importante contribución en los fenómenos de 
aprendizaje y memoria y como reserva de energía (en situaciones en las que el aporte de 
glucosa se encuentra reducido a nivel cerebral, el glutamato se oxida a oxalacetato 
proporcionando 12 moléculas de ATP por cada molécula de glutamato)30. Se acumula 
en vesículas en la terminal sináptica y se libera al espacio sináptico por exocitosis por 
un mecanismo calcio dependiente31. En la hendidura sináptica actúa sobre los receptores 
postsinápticos glutamatérgicos, ionotrópicos y metabotrópicos, produciendo su 
activación. Dentro de los receptores ionotrópicos se incluyen el receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA), ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico (AMPA) y 
kainato. Estos receptores de glutamato, el más significativo el receptor NMDA, son 
muy importantes para el cerebro en desarrollo y la neurotransmisión en el cerebro 
neonatal, de ahí que la expresión y actividad de los mismos esté incrementada en estas 
fases cruciales del neurodesarrollo.  
En condiciones normales, la mayor concentración de glutamato está en el SNC a nivel 
intracelular. En plasma la concentración de glutamato se sitúa en torno a 50-100 
µmol/L, a nivel cerebral en 10.000-12.000 µmol/L de localización fundamentalmente 
intracelular y en los fluidos extracelulares la concentración es tan sólo de 0.5-2 µmol/L. 
El mantenimiento de un equilibrio adecuado de las concentraciones de glutamato en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR) es crítico para preservar la función e integridad neuronal 
y evitar los efectos neurotóxicos del glutamato. Dicho equilibrio, manteniéndose niveles 
bajos de glutamato a nivel extracelular, se consigue gracias a la barrera 
hematoencefálica, a la eliminación de glutamato desde la hendidura sináptica una vez 
ejercido su acción por su reabsorción por las células de la glía, que lo transforman en 
glutamina por acción de la glutamina sintetasa, transfiriéndose de nuevo al interior de la 
neurona y pudiendo actuar como sustrato para la nueva síntesis de glutamato31 y a la 
existencia de un transporte activo de glutamato hacia el interior de las neuronas y de las 
células de la glía. Existen varios transportadores de aminoácidos excitatorios (EAATs) 
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que son Na+-dependientes como: EAAT1 (GLAST) y EAAT2 (GLT-1) que son 
transportadores gliales y EAAT3 y EAAT4 que son transportadores neuronales, siendo 
el principal transportador el EAAT2 encargado de remover sobre el 90% del glutamato 
extracelular en el cerebro adulto32,33. 
Así es que, en condiciones fisiológicas una vez ejercido su acción a nivel postsináptico, 
el glutamato es recaptado rápidamente a través de dichos transportadores, siendo estos 
unos de los principales responsables de renovar el glutamato del espacio extracelular y 
mantener unos niveles de glutamato no tóxicos. También se han localizado estos 
transportadores a nivel de la placenta, ejerciendo una función activa en el 
mantenimiento de unos niveles adecuados de glutamato a nivel del cerebro fetal al 
favorecer la absorción de glutamato desde la sangre fetal hacia la placenta. En cuanto a 
la barrera hematoencefálica, en condiciones normales existe una difusión unidireccional 
de glutamato desde el LCR a la sangre mediado por los capilares de las células 
endoteliales. También existen otros mecanismos endogénos de neuroprotección, como 
se han visto en modelos animales, relacionados con los receptores de glutamato como es 
la reducción en la expresión de subunidades del receptor NMDA para minimizar los 
efectos tóxicos de las elevaciones de glutamato34. En situaciones de deprivación de 
glucosa, a nivel de la sangre también existen dos enzimas limpiadoras de glutamato, la 
GPT (transaminasa glutámico-pirúvica) y la GOT (transaminasa glutámico-
oxaloacética) que en presencia de sus co-sustratos (piruvato y oxaloacetato, 
respectivamente), convierten el glutamato en cetiglutarato y sus metabolitos, 
intermediarios del ciclo de Krebs (Figura 3). 
 
Figura 3: GOT como enzima limpiadora de glutamato.  
(GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética) 
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Por otro lado, el glutamato juega un papel fundamental en el daño cerebral tras la 
hipoxia-isquemia. La elevación de calcio intracelular como resultado de la alteración de 
las bombas iónicas, produce una rápida liberación de glutamato, entre otros 
aminoácidos excitatorios, a nivel de la hendidura sináptica que resulta en una excesiva 
activación de los receptores post-sinápticos, perturbándose la homeostasis iónica 
permitiendo a su vez fundamentalmente la entrada de calcio, favoreciéndose el edema 
celular y la muerte celular por necrosis. Los receptores NMDA permiten la entrada de 
calcio, los AMPA de sodio, aunque también son permeables al calcio35, los kainato de 
calcio y los metabotrópicos permiten la formación de inositoltrifosfato (IP3) que 
también libera más calcio intracelular (Tabla 2 y Figura 4). Esto junto a la alteración de 
los mecanismos intracelulares de eliminación del calcio, dan lugar a una elevación 
transitoria del calcio intracelular que a través de distintos mecanismos excitotóxicos, 
descritos anteriormente, provocan la muerte neuronal36. 
A su vez, la activación del receptor NMDA está vinculado con la activación de la óxido 
nítrico sintetasa, originándose neurotoxicidad por la producción de NO. Otros 
mecanismos que contribuyen al daño celular favoreciendo el aumento de calcio 
intracelular son la activación de calpinas, escindiéndose el intercambiador de Na+/Ca++ 
y la activación de canales de melastina, como el canal de melastina permeable al calcio 
TRPM7. 
Además, existen otros factores que contribuyen al daño mediado por el glutamato y que 
son responsables de la mayor susceptibilidad a la isquemia del cerebro en desarrollo, 
como son la mayor expresión de receptores post-sinápticos del glutamato en el cerebro 
en desarrollo y la alteración de la funcionalidad y la expresión de los EAATs. En 
condiciones de isquemia, la función de transporte de los EAATs se invierte, y el 
glutamato sale del espacio intracelular al extracelular. También se inducen cambios en 
la expresión de estos transportadores y de hecho, a las 24 horas de un accidente cerebro 
vascular (ACV) isquémico la expresión de EAAT2 se reduce un 50%. También existe 
una fuente de glutamato extracelular no sináptico que es el antitransporte de cistina/ 
glutamato (sistema xc-) que se expresa predominantemente en la microglía, donde la 
exportación extracelular de glutamato está acoplado a la importación de cistina y que en 




Receptores ionotrópicos de glutamato 
Clase de 
















+, K+, Ca2+ 
Kainato Ácido kainico Ácido domoico CNQX Rápida Na
+, K+ 
Tabla 2: Receptores ionotrópicos de glutamato. 
(AMPA: Ácido-α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico; NMDA: N-metil-D-aspartato) 
 
 
Figura 4: Receptores ionotrópicos y metabotrópicos de glutamato. 
(NMDA: N-metil-D-aspartato; AMPA: Ácido-α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónic 
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Figura 5: Neurotoxicidad mediada por glutamato. A) En condiciones fisiológicas. B): En 
condiciones patológicas. 
(NMDA: N-metil-D-aspartato; AMPA: Ácido-α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico; EAATs: 




La neurotoxicidad mediada por glutamato también se ha relacionado con otras 
patologías agudas cerebrales como en el daño cerebral de origen traumático y en la 
meningitis37-40, así como también en procesos neurológicos crónicos como en el 
glaucoma, la epilepsia, la enfermedad de Parkinson, esclerosis múltiple, en la demencia 
asociada al virus de la inmunodeficiencia humana y en la esclerosis lateral 
amiotrófica41-43. 
 
I.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS  
I.4.1. Clínica neurológica. Escalas de gravedad 
Todos los RN con antecedentes de asfixia perinatal deben tener un detallado examen 
neurológico para evaluar la existencia de disfunción neurológica y graduar su gravedad. 
Aunque los signos que definen la gravedad de la EHI muestran un espectro continuo de 
alteración, existen una serie de esquemas de graduación, más cualitativos que 
cuantitativos, que clasifican la profundidad de la encefalopatía en distintos estadios de 
gravedad. La EHI fue originalmente descrita por Amiel-Tison en 1969 quien desarrolló 
la primera escala de graduación clínica44, seguida a continuación por el desarrollo de 
otras escalas como la de Sarnat45 (Tabla 3), García-Alix et al46 (Tabla 4), Miller et al47, 
y la de Thompson et al48, siendo la más utilizada actualmente la clasificación de Sarnat. 
En general, las clasificaciones de Sarnat, Amiel-Tison, García-Alix y Thompson 
valoran la gravedad principalmente sobre la base del nivel de conciencia, la alteración 
del tono muscular y los reflejos, y la existencia de convulsiones clínicas. Así, estas 
clasificaciones se fundamentan en la premisa de que cuanto mayor es la alteración en el 
nivel de conciencia, más grave es el cuadro clínico y puede graduarse en leve, moderado 
o grave. A su vez, la caracterización clínica de la gravedad de la asfixia es un barómetro 
sensible de la gravedad de la agresión al SNC. De forma que, la repercusión de la EHI 
dependerá del grado de afectación, en donde la clasificación clínica de la gravedad tiene 
una importante utilidad pronóstica durante los primeros días de vida al correlacionarse 
estrechamente con la probabilidad de secuelas neurológicas y permite el asiento de la 
indicación de tratamientos específicos como la hipotermia. 
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De forma general, las formas leves suelen manifestarse por un estado de hiperalerta, 
hiperexcitabilidad, con tono muscular normal y sin convulsiones; las moderadas con 
hipotonía, disminución de los movimientos y con frecuencia convulsiones y las graves 
con estupor, flacidez, ausencia de reflejos primitivos y normalmente convulsiones. 
 
Signos Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 
Nivel de conciencia Hiperalerta Letárgico Estupor/coma 
Tono muscular Normal Hipotónico Flácido 
Postura Normal Flexión Descerebrado 
Reflejos tendinosos/clonus Hiperactivo Hiperactivo Ausente 
Mioclonías Presentes Presentes Ausentes 
Reflejo de Moro Fuerte Débil Ausente 
Pupilas Midriasis Miosis Reflejo pobre/ anisocoria 







Duración Menos de 24 horas 1 a 14 días Días a semanas 
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Según las puntuaciones obtenidas con esta escala, se puede clasificar el grado de EHI 
en: 
 No EHI: <2 puntos 
 EHI leve: 2-6 
 EHI significativa (moderada o grave): ≥6 
La escala modificada de García-Alix posee las ventajas de que se realiza en un menor 
tiempo pues se evalúan solamente 4 parámetros y que la evaluación es totalmente 
clínica, no se necesita tener el registro EEG (Tabla 5). 
Severidad Manifestaciones Clínicas 
Leve 







Hipotonía global, >distribución proximal 
superior 
Normales o ligeramente disminuidas 
Normal o hiperexcitabilidad: ROT 
aumentados, tremor y/o mioclonus 
B>3 días 
Moderada 






Letargia o estupor moderado 
Hipotonía global, > distribución proximal 
superior 
Disminuidas pero de calidad normal 












Coma o estupor severo 
Hipotonía global 
Ausentes o estereotipadas. Convulsiones o 
estado epiléptico 





Tabla 5: Escala modificada de García-Alix, 2008. A: Manifestaciones clínicas en <3 días de 
vida. B: Manifestaciones clínicas en >3 días de vida. 
El score de Thompson (Tabla 6) es un método simple, rápido de hacer, que no requiere 
un entrenamiento adicional y un equipamiento determinado. En esta escala se valora el 
examen neurológico en base al tono, el nivel de conciencia, la presencia de crisis 
comiciales, la postura, el reflejo de Moro y los reflejos de prensión y succión, el 
desarrollo de la respiración y la tensión de la fontanela48. Una puntuación superior a 7 
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en las primeras 6 horas de vida se usa como criterio para incluir al paciente en 
hipotermia. De forma natural se ve que la puntuación en la Escala de Thompson varía 
en las primeras 6 horas de vida, con una tendencia a mejorar (disminuir la puntuación) a 
lo largo de las horas, por ello la aplicación de la escala de forma precoz (en las primeras 
3 horas) dará lugar a que las puntuaciones sean más altas y que se incluyan más 
pacientes en hipotermia49. 
 
Signo Score 
 0 1 2 3 
Tono Normal Hiper Hipo Flácido 
Nivel de 
conciencia Normal Hiperalerta Letargia Coma 
Crisis No Infrecuentes, <3 por hora 
Frecuentes 
>2 por hora  
Postura Normal 
Movimientos cíclicos de 
extremidades con puños 
cerrados 
Flexión 
fuerte distal Descerebración 
Reflejo  
Moro Normal Parcial Ausente  
Presión 
palmar Normal Pobre Ausente  
Succión Normal Pobre Ausente  
Respiración Normal Hiperventilación Apneas ocasionales Apnea 
Fontanela Normal Llena, no tensa Tensa  
Fecha y hora: 
Total:  
Tabla 6: Score de Thompson 
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I.4.2. Clínica sistémica. Enfermedad hipóxico-isquémica 
Además de la posible encefalopatía aguda, la agresión hipóxico-isquémica puede 
determinar disfunción o daño de variable intensidad en otros órganos o sistemas. Así es 
que, hasta un porcentaje no desdeñable de pacientes sometidos a asfixia presentan 
compromiso orgánico. En el estudio de Roca et al de 1992, hallaron una incidencia del 
48,8% de manifestaciones extraneurológicas en RN con EHI50. Incluso la incidencia 
puede ser mayor si se valora en global a RN asfícticos, así pues puede existir afectación 
extraneurológica sin sintomatología de EHI. Perlman et al hablan de una incidencia del 
60% de enfermedad hipóxico-isquémica en RN asfícticos51.  
Por orden de frecuencia el sistema más afectado tras la afectación del SNC, es el renal 
(47-56%)52-54, seguido por el cardíaco (29%), gastrointestinal (GI) (29%) y pulmonar 
(26%). 
Afectación renal: El daño renal agudo que sigue a la hipoxia-isquemia perinatal, tiene 
un origen prerrenal fundamentalmente, relacionado con el intento de mantener el flujo 
sanguíneo hacia los órganos nobles, con el consiguiente estado de hipoperfusión renal 
que da lugar a la necrosis tubular aguda o necrosis cortical renal55-58. Es frecuente 
encontrar una disfunción renal transitoria, oliguria, proteinuria, hematuria y/o 
hiperazotemia. Los niños más gravemente afectados pueden presentar insuficiencia 
renal aguda. Por ello, en todos los casos es importante vigilar la diuresis y realizar 
pruebas complementarias. 
Afectación cardiaca: La bradicardia sinusal mantenida sin repercusión clínica y que 
cede espontáneamente en días es frecuente y parece estar en relación con el predominio 
del tono parasimpático. Algunos RN tendrán lesión miocárdica hipóxico-isquémica que 
puede manifestarse clínicamente por hipotensión y por un soplo sistólico en el borde 
esternal izquierdo debido a regurgitación tricuspídea o en el ápex por regurgitación 
mitral por afectación de los músculos papilares. Excepcionalmente la afectación es tan 
severa, como para producir insuficiencia cardiaca.  
Afectación GI: La intolerancia digestiva con vómitos y/ o restos gástricos 
sanguinolentos es frecuente. En casos muy graves, puede producirse una enterocolitis 




Afectación hepática: Es frecuente la elevación transitoria de las transaminasas sin 
repercusión clínica. Puede existir coagulopatía por consumo de factores de la 
coagulación si existe un cuadro de coagulación intravascular diseminada (CID), en cuyo 
caso veremos el factor V y VIII disminuidos o por hepatopatía, en cuyo caso veremos el 
factor V disminuido porque es de síntesis hepática y el factor VIII aumentado porque es 
de síntesis extrahepática y se aclara en el hígado.  
En el trabajo de Chhavi et al midieron las cifras de GPT en pacientes controles y recién 
nacidos asfixiados en las primeras 24 horas, a las 24-72 horas y a los 6-12 días. 
Encontraron que hasta un 56% de los casos tenían daño hepático asociado a la asfixia, 
estando la GPT elevada en las 3 determinaciones temporales59.  
Afectación pulmonar: Es frecuente que inicialmente exista una polipnea 
compensadora de la acidosis. Ocasionalmente se observa un cuadro de dificultad 
respiratoria leve-moderada compatible con hipertensión pulmonar transitoria. Entre las 
complicaciones más graves, destacan la hemorragia pulmonar, la hipertensión pulmonar 
persistente y excepcionalmente, el síndrome de distrés respiratorio tipo adulto. 
Efectos metabólicos: Pueden producirse alteraciones electrolíticas, fundamentalmente 
hipocalcemia e hipomagnesemia y de los niveles de glucemia, afectándose 
secundariamente la funcionalidad de distintos órganos y pudiendo agravarse el daño del 
SNC. 
 
I.5. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS 
Diferentes estudios se han mostrado útiles en el diagnóstico y manejo de la asfixia 
perinatal, que ayudan a definir el origen hipóxico-isquémico de la encefalopatía y a 
localizar y precisar la extensión del daño, permitiendo estimar el riesgo de secuelas 
neurológicas. En ocasiones, también permiten conocer la cronología de la lesión y 
descubrir patologías no esperadas o lesiones adquiridas con anterioridad al parto. 
Dentro de las pruebas complementarias a realizar destacan las siguientes: 
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I.5.1. Pruebas electroencefalográficas 
I.5.1.1. Electroencefalograma (EEG) estándar 
Se pueden reconocer distintas alteraciones y patrones electroencefalográficos según el 
grado de afectación, así es que de forma general en la EHI leve el EEG suele ser normal 
o subnormal, en la moderada suele observarse un patrón continuo de bajo voltaje de 5 a 
25 microvoltios (µV), continuo lento o discontinuo tipo A (elementos gráficos 
fisiológicos) o tipo B (elementos gráficos patológicos) y en las formas graves un patrón 
de bajo voltaje con ritmo Theta, paroxístico, periódico o inactivo con amplitud inferior a 
5 µV. 
Las crisis eléctricas o electro-clínicas suelen observarse en las formas moderadas o 
graves. 
De forma general, el EEG estándar presenta un uso limitado en la EHI pues existe 
dificultad para mantener una monitorización prolongada, excesivo número de electrodos 
que dificultan el acceso a las venas del cuero cabelludo y la evaluación ultrasonográfica 
cerebral, alta propensión a interferencias eléctricas por los equipos del entorno, 
dificultades en la interpretación de los resultados por parte del personal no entrenado en 
neurofisiología y supone un importante consumo de tiempo para la lectura de los 
registros. Además, si se aplica y realizan registros de forma intermitente se pierde 
información sobre la evolución de las alteraciones del trazado de base, el desarrollo de 
los estados de sueño-vigilia y la presencia de convulsiones que pueden presentarse de 
forma esporádica. De ahí, la mayor aplicabilidad en la práctica clínica del 
electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa). 
Ahora bien, de forma general el EEG estándar debería ser realizado en cualquier 






I.5.1.2. Electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa) 
Se basa en que las señales del EEG se amplifican, rectifican y comprimen en el tiempo. 
El trazado se visualiza como una banda de densidad variable que refleja la actividad 
eléctrica cerebral global, mostrando las variaciones en la amplitud máxima y mínima 
del EEG expresada en µV, de forma que el margen superior de la banda expresa el nivel 
máximo de voltaje y el inferior el nivel mínimo. 
Según el reconocimiento visual de trazados (trazado base) se establece la siguiente 
clasificación: 
 Trazado continuo: Se visualiza como una banda estrecha, con el límite superior 
por encima de 10 µV (entre 10 y 25 µV) y el inferior por encima de 5 µV. Es el 
trazado que se considera normal (Figura 6). 
 Discontinuo: Se visualiza como una banda ancha, con el límite superior por 
encima de 10 µV e inferior por debajo de 5 µV (Figura 7). 
 Continuo de bajo voltaje: Se visualiza como una banda estrecha con el límite 
superior por debajo de 10 µV e inferior por debajo de 5 µV (Figura 8). 
 Brote-supresión: Se visualiza como una banda estrecha con amplitud entre 0 y 
1 µVsin variabilidad y brotes con amplitud superior a 25 µV (Figura 9). 
 Plano o inactivo: Sin apenas actividad (límite superior e inferior por debajo de 
5 µV) (Figura 10). 
Estos 4 últimos trazados son los que se consideran patológicos. 
El trazado con actividad continua de voltaje normal muestra engrosamientos cíclicos 
regulares (aumento del ancho de la banda) que representa una actividad más discontinua 
durante el estado de sueño tranquilo y una banda más estrecha durante el estado de 
sueño activo y vigilia. Se habla de ciclos de sueño-vigilia y son indicadores de 
integridad y maduración de la función cerebral (Figura 6). 
La actividad paroxística ictal puede reconocerse por una elevación transitoria del 
margen inferior del trazado (reflejando el incremento de voltaje) acompañada o no de la 
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elevación del margen superior. Se debe acompañar de ondas estereotipadas, rítmicas y 
monomorfas durante más de 10 segundos en el EEG crudo (Figura 11). Se habla de 
crisis aislada si se presenta 1 crisis o menos a la hora; de crisis repetidas si se presentan 
2 o más a la hora y de estatus epiléptico si se presentan crisis continuas durante más de 
30 minutos (Figura 12). 
La ventaja principal del EEGa es que permite hacer una monitorización continua de la 
actividad cortical y reconocer los diferentes tipos de trazados y su curso temporal, lo 
cual tiene importantes implicaciones pronósticas. Otras de sus ventajas es que permite 
detectar crisis comiciales bioeléctricas sin expresión clínica y monitorizar la respuesta a 
los tratamientos anticonvulsivantes61. 
 
Figura 6: EEGa trazado continuo. Ciclos de sueño-vigilia. 
 
Figura 7: EEGa trazado discontinuo. 
 




Figura 9: EEGa brote-supresión. 
 
Figura 10: EEGa plano o inactivo. 
 
Figura 11: EEGa actividad paroxística aislada. 
 
Figura 12: EEGa estatus epiléptico. 
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I.5.2. Pruebas de neuroimagen 
I.5.2.1. Ecografía cerebral 
La ecografía continúa siendo la primera modalidad de neuroimagen en el paciente con 
EHI dado que es una técnica no invasiva, barata y de fácil acceso62. Así es que, la 
ecografía transfontanelar debe ser realizada al ingreso en todo paciente que presente un 
cuadro encefalopático para excluir anomalías del desarrollo cerebral, poner en evidencia 
daño prenatal o bien detectar anomalías que señalen un origen diferente de la 
encefalopatía neonatal. Por ejemplo, la hipoplasia del cuerpo calloso puede sugerir 
hiperglicinemia no cetósica y la presencia de marcados quistes germinolíticos apunta a 
un trastorno mitocondrial, perixosomal o infecciones congénitas60.  
Durante los primeros días, en la asfixia perinatal suelen observarse datos compatibles 
con edema cerebral, objetivados por un aumento de la ecogenicidad del parénquima 
cerebral con ventrículos colapsados (Figura 13). La afectación de la corteza y del 
tálamo o ganglios de la base (GB) suele verse a las 24-48 horas de la agresión. En la 
progresión y seguimiento, pueden presentar signos de atrofia cerebral y/o 
encefalomalacia multiquística (Figura 14). 
 
Figura 13: Ecografía transfontanelar: Datos de edema cerebral (hiperecogenicidad difusa 




Figura 14: Ecografía transfontanelar: Encefalomalacia multiquística (flechas). 
Con la ecografía doppler se pueden medir diferentes parámetros muy útiles en la asfixia 
perinatal y con implicaciones en el pronóstico, entre ellos la Velocidad media (Vm) del 
flujo sanguíneo cerebral, el Índice de resistencia (IR) y el Índice de pulsatibilidad (IP). 
Ver Anexo 2 
Los valores normales de Vm e IR varían con la edad gestacional, presentando los RN 
pretérmino unas resistencias vasculares cerebrales más altas y produciéndose un 
aumento de la Vm con el aumento de la edad gestacional. De forma que en las primeras 
24 horas se consideran valores normales de IR 0.75±0.12 y Vm 0.09±0.03 m/s para los 
RN prematuros y de IR 0.70±0.10 y Vm 0.12±0.01 m/s para los a término. Tras el 
nacimiento, caen las resistencias vasculares cerebrales y el IR disminuye, en los 
pretérminos de 0.75 de media a 0.67 y de 0.70 a 0.64 en los a término. Se produce un 
aumento del flujo sanguíneo cerebral durante los primeros días de vida que se refleja 
por el aumento de la Vm de 0.12 m/s a 0.22 m/s en los RN a término y de 0.09 m/s a 
0.19 m/s en los pretérmino.  
En los neonatos a término con EHI se reconocen básicamente 2 patrones anormales de 
FSC: un patrón de hiperemia (Figura 15) por vasoparálisis de las arterias cerebrales y 
por el fenómeno de la reperfusión, con aumento de la Vm y disminución del IP y del IR 
(menor de 0.55) y un patrón de isquemia o de alta resistencia (Figura 16) con flujo 
diastólico ausente o invertido por aumento de la PIC, con disminución de la Vm y 
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aumento del IP y del IR. La ausencia de flujo diastólico se explica por el aumento de la 
PIC a valores próximos a la TA diastólica y el flujo invertido por una PIC superior al 
valor de la TA diastólica. 
El IR es el principal parámetro doppler relacionado con el pronóstico en la EHI y nos 
permite hacer una aproximación a la temporalidad del evento hipóxico-isquémico, de 
forma que un IR inferior a 0.55 se asocia con una mayor probabilidad de evolución 
adversa y suele apreciarse generalmente entre los días 2 y 4 después del nacimiento, 
mientras que valores anormales en las primeras 6 horas de vida sugieren que la agresión 
hipóxico-isquémica ha acontecido 1-2 días antes del parto63,64. 
 
Figura 15: Ecografía doppler: Patrón de hiperemia. 
  
Figura 16: Ecografía doppler: Patrón de isquemia (flujo diastólico ausente y flujo diastólico 
invertido).     
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I.5.2.2. Resonancia magnética cerebral 
La resonancia magnética (RM) es la principal técnica de imagen para el diagnóstico del 
daño cerebral en la EHI en sus modalidades estándar T1 y T2, por difusión y por 
espectroscopia65-67. 
Puede existir controversia en cuanto al momento ideal para realizar la RM tras la asfixia 
perinatal. Por un lado, se sabe por estudios realizados con RM convencional que las 
lesiones hipóxico-isquémicas siguen una evolución conocida y predecible en 
neuroimagen desde que se producen hasta que quedan establecidas aproximadamente al 
final de la primera semana de vida (las alteraciones suelen verse a partir de las 24-48 
horas y se hacen más prominentes en torno a los 3-7 días). La pérdida de la hiperseñal 
fisiológica del brazo posterior de la cápsula interna (BPCI) es el hallazgo más precoz 
que puede verse en las secuencias convencionales. Por ello, el realizar una RM 
convencional muy precoz (sensibilidad del 0,75 y especificidad del 0,58) podría dar 
lugar a que se infraestime el daño con las consiguientes implicaciones pronósticas que 
ello supone. Hoy en día se considera que todos los pacientes con formas moderadas o 
graves sean incluidos en tratamientos con hipotermia y de hecho, la RM en los pacientes 
sometidos a hipotermia suele realizarse en la 2º semana de vida (entre el 8º y los 15 días 
de vida). Por otro lado, fundamentalmente en los pacientes con formas moderadas o 
graves puede surgir la necesidad de tener que realizar una RM precoz en relación con la 
existencia de incongruencia entre el examen neurológico y los estudios 
neurofisiológicos o por la presencia de una importante afectación clínica junto con 
resultados sugestivos de pronóstico adverso en otras pruebas complementarias que nos 
hagan dudar sobre la idoneidad de un manejo terapéutico más o menos agresivo. En 
estas situaciones, con la RM precoz podemos obtener una información adicional con 
valor pronóstico que nos ayude y sustente en la información que vayamos a dar a la 
familia y en reconducir los cuidados en el paciente. Por ello, particularmente cuando se 
considere la limitación del esfuerzo terapéutico, se puede valorar realizar una RM en las 
primeras 96 horas de vida60. Además, generalmente es a estos pacientes a los que se les 
suele ofrecer el tratamiento con hipotermia y en un estudio realizado por Thais Agut et 
al en la Agrupació Sanitaria Sant Joan de Déu- Clinic- Maternitat Hospital en 
Barcelona, se objetivó que existe una fuerte correlación entre los hallazgos encontrados 
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en la RM realizada precozmente (en torno al 4º día de vida) y la realizada más 
tardíamente (en la 2º semana de vida) en los pacientes con EHI moderada o severa 
tratados con hipotermia68. También se podrían solventar las limitaciones de la 
realización de una RM convencional de forma precoz, con el uso de otras modalidades 
de RM que detectan alteraciones más tempranamente que la modalidad convencional, 
como es el caso de la RM por espectroscopia o por difusión. De hecho, la RM por 
difusión es la modalidad más precoz (primeras 24 horas) para detectar cambios 
isquémicos en el cerebro, observándose áreas de restricción de la difusión del agua que 
rápidamente progresan en los siguientes días, con un pico de alteración a los 3-5 días y 
luego se desvanecen (pseudonormalización). Así es que, la RM por difusión realizada 
en la primera semana es la modalidad más específica y precoz para detectar alteraciones 
y la convencional T1/2 realizada en las primeras 2 semanas es la más sensible.  La RM 
por espectroscopia de hidrógeno mostrará un incremento de ácido láctico (pico a 1,3 
ppm) y una reducción del pico de N-acetil aspartato (pico a 2,0 ppm) con elevación por 
lo tanto, del ratio lactato/ N-acetil-aspartato69. 
En RM convencional se suelen encontrar los siguientes hallazgos: pérdida de la 
diferenciación entre la corteza y la sustancia blanca, aumento de la intensidad de señal 
en el área cortical perirrolándica, desaparición de la hiperseñal fisiológica del BPCI, 
hiperseñal del tálamo y los GB y en las zonas de unión fronterizas de los territorios 
vasculares, hiperseñal de la sustancia blanca, del tronco cerebral y cortical. 
Fundamentalmente se describen 2 patrones de daño que se relacionan con el tipo y la 
gravedad de la agresión: un patrón de daño central relacionado con una asfixia aguda 
grave y que se manifiesta por lesiones en los GB, tálamo, BPCI, hipocampo, corteza 
cerebral perirrolándica y, con relativa frecuencia, involucra al tronco encefálico, y un 
patrón de daño de zonas fronterizas relacionado con un insulto parcial prolongado o 
repetidas agresiones y que se manifiesta por alteraciones de la corteza y de la sustancia 
blanca en una topografía parasagital, en los territorios frontera vasculares (entre la 
arteria cerebral anterior y la media, o entre la cerebral media y la posterior) (Figuras 17 
y 18). En muchos niños ambos patrones coexisten en proporción variable. En un estudio 
realizado por Okereafor et al sobre 48 RN a término con encefalopatía tras una 
deprivación aguda y total de oxígeno por un evento centinela, observaron el patrón de 




Figura 17: Patrones de daño hipóxico-isquémico: A. Patrón de daño central y B. Patrón de daño 
de zonas fronterizas. 
 
Figura 18: Patrones de daño hipóxico-isquémico en RM. RM por difusión, imágenes realizadas 
al 3er día del evento hipóxico-isquémico (A y C) y secuencias T1, imágenes realizadas al 10º 
día (B y D). En A y B se objetiva el patrón de daño de zonas fronterizas con restricción de la 
difusión (A, flechas) e hiperintensidades en T1 (B, flechas). En C y D se objetiva el patrón de 
daño central con restricción de la difusión en GB-tálamo (C, asterisco) e hiperintensidad en T1 
(D, asterisco).  
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En condiciones normales, en la RM convencional el BPCI presenta una hiperseñal 
fisiológica que se pierde en las situaciones de hipoxia-isquemia (Figura 19). 
 
Figura 19: Imágenes de RM cerebral. Afectación del BPCI: a) Secuencia T1, hiperseñal 
fisiológica del BPCI (círculo). b) Secuencia de difusión, restricción de la difusión en el BPCI 
(flechas). c) Secuencia T1, pérdida de la hiperseñal fisiológica del BPCI (círculo). 
La localización, distribución y severidad de las lesiones hipóxico-isquémicas detectadas 
por RM pueden ser graduadas y se correlacionan con el pronóstico a largo plazo de los 
pacientes. De hecho, según los hallazgos en la RM se pueden clasificar en los siguientes 









BPCI Señal reducida o asimétrica 
Señal reducida o 
asimétrica Señal anómala o invertida 








Extensa con pérdida 
diferenciación sustancia 
blanca-gris, infartos y hemorragia 
Córtex Afectación 1-2 regiones Afectación 3 regiones Afectación >3 regiones 
Tabla 7: Grados de severidad en RM cerebral. 




Figura 20: Grados de severidad en RM cerebral: Secuencias T1. A y B, patrón de daño central 
(A, daño moderado y B, daño grave). C y D patrón de daño que afecta preferentemente a corteza 
y sustancia blanca, especialmente en región parasagital (C, lesión moderada y D, lesión grave). 
 
I.5.2.3. Tomografía de emisión de positrones 
La tomografía de emisión de positrones (PET) es una prueba de neuroimagen útil en los 
pacientes con EHI, tanto en el diagnóstico como en el seguimiento, pudiendo 
proporcionar información pronóstica de cara al manejo de estos pacientes. 
Especialmente útil es la PET con fluorodeoxiglucosa que permite analizar el 
metabolismo de la glucosa en el tejido cerebral, que se ve alterado en las situaciones de 
hipoxia-isquemia.  
El patrón del metabolismo de la glucosa cerebral se relaciona con la edad 
postconcepcional y sufre marcados cambios con el desarrollo de las distintas funciones 
cerebrales a lo largo del primer año de vida. Al nacimiento, los ratios más altos de 
metabolismo de glucosa se localizan en la corteza motora y sensorial primaria, tálamo, 
tronco cerebral y vermix, hipocampo/ amígdala y ocasionalmente en los GB. A los 2-3 
meses de vida, el incremento del metabolismo se observa en la corteza parietal, 
temporal y visual primaria, en los GB y los hemisferios cerebelosos. A los 6-8 meses, 
las porciones inferiores y laterales de la corteza frontal son las que presentan la mayor 
actividad metabólica, seguidas por las regiones frontales mediales y dorsales. El patrón 
del adulto se consigue al año de vida aproximadamente. Estas variaciones regionales en 
el metabolismo de la glucosa ayudan a explicar los patrones de daño según la edad, y 
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que las áreas con demandas metabólicas mayores sean más propensas o vulnerables al 
daño71 (Figura 21). 
 
Figura 21: Metabolismo de la glucosa cerebral durante la infancia. El panel A representa el 
metabolismo de glucosa cerebral en un RN a término de 4 días de vida. El panel B representa el 
metabolismo de glucosa cerebral en un niño de 12 meses de vida. Se refleja el incremento del 
metabolismo en la corteza motora y sensorial primaria, tálamo, GB y tronco cerebral con 
disminución de la actividad en el córtex cerebral en el RN. 
Se ha referido que patrones específicos de hipometabolismo pueden predecir el tipo de 
parálisis cerebral en la infancia72. El hipometabolismo talámico bilateral predice la 
parálisis cerebral del tipo diplejía espástica, el patrón unilateral de hipometabolismo la 
parálisis cerebral hemiplégica, un patrón de hipermetabolismo seguido de 
hipometabolismo severo de los GB y tálamo se relaciona con la parálisis cerebral 
distónica/ coreoatetósica y el patrón de hipometabolismo multifocal que se ve en 
situaciones de hipoxia-isquemia parcial prolongada se relaciona con la parálisis cerebral 




I.5.3.1. Biomarcadores de daño neurológico 
Los biomarcadores son moléculas liberadas por o específicamente por un órgano en 
particular, pudiendo dar idea sobre la fisiología o el estado patológico de dicho órgano. 
Pueden ser obtenidos de la sangre, la orina, el LCR o de cualquier otro fluido corporal.  
Los principales biomarcadores de daño neurológico utilizados en sangre o LCR son la 
enolasa neuronal específica (ENE), la proteína S100B, la proteína fibrilar ácida de la 
glía (PFAG), la creatincinasa específica del cerebro (CK-BB) y, en orina, la S100B y el 
cociente lactato-creatinina. También se han descrito otros biomarcadores como son la 
IL-6 del cordón umbilical, la proteína básica de la mielina y la hidrolasa L1 ubiquitina 
carboxil-terminal (HUCT-1)73 (Tabla 8). 
La ENE forma parte de la familia de las enolasas, enzimas presentes en muchos tejidos 
y organismos con capacidad glucolítica. Las enolasas tienen varias subunidades (βαγ) y 
la combinación de las mismas da lugar a diferentes isoenzimas. La enolasa 2 (γγ) es la 
enolasa neuronal específica que se encuentra en las neuronas del sistema nervioso y en 
las células neuroendocrinas.  
La proteína S-100B es una proteína que une calcio y el mayor componente citosólico de 
varios tipos de células. En particular, las células de la glia (astrocitos y 
oligodendrocitos) tienen una alta concentración de proteína S100B. Puede detectarse en 
sangre, orina, LCR, líquido amniótico, saliva y en la leche74. La concentración de 
proteína S100B es superior en niños a término sanos que en los adultos y también es 
mayor en los prematuros que en los neonatos a término y sus niveles descienden durante 
los primeros 6 meses de vida. En los niños con EHI los niveles de proteína S100B son 
superiores en comparación con los niveles de los niños sin EHI75,76. 
La PFAG es una proteína filamentosa intermediaria citoesquelética de los astrocitos y 
solamente se libera en la sangre tras la muerte astrocitaria. Se ha visto que los niños con 
EHI tienen concentraciones superiores de dicha proteína que los controles77. 
En su conjunto, el biomarcador más útil es la ENE dada su especificidad del tejido 
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cerebral y a que se puede medir además de en LCR en sangre, seguido por la proteína 
S100B que también es específica del tejido cerebral y se puede medir en sangre, orina y 
LCR, pero puede verse alterada por otros factores como son la edad gestacional, el 
retraso de crecimiento intrauterino y en la trisomía 21. Ambas se relacionan con la 
mortalidad. Otros biomarcadores tienen un uso más limitado. Por ejemplo, la IL-6 es un 
marcador inflamatorio, por lo que es poco específica y la PFAG solamente se puede 
determinar en LCR. 










con restricción del 
crecimiento y trisomía 
21. Neonatos con asfixia 
y EHI. Mortalidad en 
recién nacidos a término 
++ 
IL-6 Marcador inflamatorio 
Sangre de 










Sangre y LCR Neonatos con EHI, mortalidad +++ 
Tabla 8: Biomarcadores de daño neurológico y su potencial uso en el daño cerebral neonatal. 
(LCR: Líquido cefalorraquídeo; EHI: Encefalopatía hipóxico-isquémica; IL-6: Interleuquina-6; PFAG: 
Proteína fibrilar ácida de la glía; ENE: Enolasa neuronal específica) 
La evaluación clínica y el aEEG pueden estar afectados por la medicación y las 
intervenciones terapéuticas, tales como medicación antiepiléptica, sedantes y 
paralizantes musculares, de aquí que los biomarcadores de daño neurológico se hayan 
utilizado como una estrategia adicional para evaluar la gravedad del daño y dar 
información sobre el pronóstico. De hecho, en los neonatos con daño cerebral, los 
biormarcadores pueden ser útiles para predecir el grado y localización de la lesión, 
estratificar el riesgo y apoyar el uso de distintos tratamientos neuroprotectivos, para 
monitorizar la progresión de la enfermedad y la eficacia de las estrategias 
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neuroprotectivas. Se ha observado una relación entre los niveles de dichos 
biomarcadores y la severidad de la EHI, y también incluso, entre los niveles de algunos 
de estos biomarcadores como los niveles de PFAG con otros indicadores de depresión y 
disfunción en otros órganos. Existe información limitada acerca de los niveles séricos 
de biomarcadores neuronales específicos en RN con EHI tratados con hipotermia. En 
algunos trabajos encuentran que los niveles de los biomarcadores no se modifican con la 
hipotermia, de hecho en el trabajo de Chalak et al encuentran que los niveles de HUCT-
1 y PFAG no se modifican por la hipotermia y los valores más altos se obtienen de la 
sangre del cordón umbilical, lo que podría sugerir que el impacto del daño es 
predominantemente prenatal78. 
 
I.5.3.2. Biomarcadores de daño sistémico 
Como ya se ha mencionado anteriormente, tras un evento hipóxico-isquémico además 
de la afectación neurológica puede producirse daño en otros órganos y sistemas. Con los 
análisis bioquímicos sanguíneos y urinarios, se puede valorar el daño a nivel renal, 
hepático y cardiaco fundamentalmente. Nos centramos sobre todo en el daño hepático 
que es el que más nos interesa y en el renal por ser el órgano más frecuentemente 
afectado. 
La afectación hepática (hepatitis hipóxica) suele manifestarse por una elevación 
precoz, aguda y transitoria de las transaminasas a nivel sérico, relacionado con la 
muerte del hepatocito o por el incremento de la permeabilidad de membrana del mismo 
que permite un flujo de enzimas hacia la sangre59,79. Suele tener un buen pronóstico, con 
un curso autolimitado y rara vez evoluciona hacia un fallo hepático fulminante. En 
2009, se realizó un estudio Europeo en niños sanos hijos de madres infectadas por el 
virus de la hepatitis C, en los que se descartó la infección, en búsqueda de las cifras 
normales de GPT en niños. Se estableció que el límite superior de la normalidad para 
los niños <18 meses era de 60 UI/L para los niños y 55 UI/L para las niñas y en los >18 
meses era 40 UI/L para los niños y 35 UI/L para las niñas80. Soldin et al definen como 
cifras normales de gamma glutamil transpeptidasa (GGT) de 30-177 UI/L para los niños 
y de 23-156 UI/L para las niñas de 1-7 días de vida81. La mayoría de los autores, 
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consideran cifras patológicas de transaminasas cuando se supera 2 veces el límite 
superior considerado normal para las mismas. Shellhaas et al definen función hepática 
definitivamente anormal si durante los 3 días de hipotermia se presentan niveles de 
enzimas hepáticas  ≥300%, y consideran cifras normales de 7-35 UI/L para la GPT y de 
2-70 UI/L para la GOT82. De forma general, la GGT no suele verse afectada en los 
niños con EHI59. A su vez, se ha demostrado en diferentes trabajos que el grado de 
elevación de las transaminasas se correlaciona con la gravedad de la EHI59,79. Otras 
alteraciones sugestivas de daño hepático son la hipoalbuminemia, coagulopatía, 
hiperamoniemia e hiperbilirrubinemia. 
El daño renal puede producirse en forma de insuficiencia renal aguda (IRA) 
manifestada por oligoanuria y/o elevación de las concentraciones de creatinina sérica. 
Las cifras de creatinina consideradas normales en el RN a término por Schwartz son de 
79 µmol/L (1,2 mg/dL) al primer día de vida y de 44 µmol/L (0,5 mg/dL) a los 5 días de 
vida. Durante los 2 primeros días de vida, la creatinina sérica es un reflejo de la 
materna83. De acuerdo con el grupo de trabajo en daño renal agudo (“The Acute Kidney 
Injury Network”), la IRA se define por un incremento en la creatinina sérica ≥26.4 
µmol/L (0,3 mg/dL) o por un incremento de al menos el 50% en 2 días consecutivos. 
Incluso Shellhass et al realizaron una clasificación por estadios del daño renal agudo en 
las primeras semanas de vida basada en los incrementos de la creatinina sérica sobre el 
valor previo, de forma que hablan de Estadio 1 cuando se produce un incremento de 0,3 
mg/dl o de 150 a <200%, estadio 2 con incrementos de 200 a <300% y estadio 3 con 
incrementos ≥300%, si el valor absoluto de creatinina es ≥2,5 mg/dL o si se precisa 
diálisis82. En otros trabajos como los de Karlowicz84, Kaur85 y Alaro86 se define la IRA 
por cifras de creatinina séricas superiores a 133 µmol/L (1,5 mg/dL) a las 48 horas de 
vida. 
A nivel cardiaco, el daño puede verse reflejado por la elevación de la creatina quinasa 
(CK) de origen miocárdico (CK-MB) o de la troponina cardiaca I. La CK es una enzima 
dimérica compuesta por dos tipos de subunidades monoméricas, M (muscular) y B 
(cerebral) que se combinan para formar tres isoenzimas creatina quinasa distintas: CK-1 
(BB), CK-2 (MB) y CK-3 (MM). La principal proporción de la actividad total de la CK 
se encuentra en los músculos esqueléticos y ésta es predominantemente la isoforma CK-
3, por ello las elevaciones de las concentraciones de CK son muy representativas de 
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daño muscular esquelético. Otros tejidos con unos niveles de CK relativamente 
elevados incluyen el miocardio, del cual aproximadamente el 40% es la isoforma CK-2, 
el tracto gastrointestinal y el cerebro, en el que predomina la isoforma CK-1. En niños 
sanos la CK sérica se considera normal entre 70-380 UI/L al nacimiento87. La troponina 
I es una proteína que forma parte del complejo de la troponina, se une a la actina en los 
miofilamentos delgados con el fin de mantener unido el complejo troponina: 
tropomiosina. La letra I se refiere a su función inhibitoria en la unión de filamentos de 
actina con los de miosina, evitando la formación de puentes cruzados entre ambas y la 
contracción muscular. Existen tres subtipos principales de la troponina I, localizados en 
diferentes tejidos: la isoforma troponina I en el músculo liso de contracción lenta, 
denominada TNNI1, la isoforma troponina I en el músculo liso de contracción rápida, 
denominada TNNI2 y la isoforma troponina I cardíaca, denominada TNNI3. Diferentes 
estudios han sugerido una especificidad cardiaca mejorada de la troponina cardiaca I en 
comparación con la CKMB para la detección de lesiones de miocardio en presencia de 
lesiones del músculo esquelético88 y además, aunque en pacientes asfixiados se han 
objetivado concentraciones superiores de CKMB que en niños normales, esta enzima no 
permite discriminar bien entre los niños asfixiados que tuvieron compromiso 
cardiovascular y los que no, no encontrando diferencias significativas en las 
concentraciones de CKMB entre los niños asfixiados con y sin hipotensión, entre los 
que tenían un electrocardiograma (ECG) normal frente a patológico y entre los que 
tenían fallo cardiaco y los que no89. Por ello, para valorar la afectación cardiaca por la 
isquemia es más útil la troponina cardiaca I que la CKMB. Se ha objetivado que las 
concentraciones de troponina cardiaca I en sangre son significativamente más altas en 
niños que han sufrido un evento hipóxico-isquémico que en no asfícticos, tanto en los 
que han presentado formas de EHI como en los que han presentado hipoxia perinatal sin 
EHI y dichas concentraciones muestran una correlación significativa con la gravedad de 
la hipoxia-isquemia90,91. Por ello, las concentraciones de troponina cardiaca I son un 
marcador precoz de hipoxia perinatal y de la severidad de la disfunción miocárdica92,93. 
Las concentraciones que se consideran decisivas de daño miocárdico son por encima de 
0,15 µg/L94. 
Además de las determinaciones bioquímicas, se puede evaluar el daño orgánico con 
otras pruebas complementarias, como son la ecografía renal que nos permite valorar el 
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tamaño y la ecogenicidad renales, el ECG que nos permite objetivar datos sugestivos de 
isquemia como son la depresión del segmento ST y la inversión de la onda T y la 
ecocardiografía que permite valorar la disfunción de la contractilidad miocárdica. 
 
I.5.4. Saturación regional de oxígeno (rSO2) 
En los últimos años, está cobrando importancia la medición de la rSO2 a nivel cerebral 
y periférico (renal, esplácnico, tisular periférico) en los pacientes con EHI. La rSO2 se 
mide con un sistema de espectroscopía cercana al infrarrojo (NIRS, del inglés Near 
Infrared Spectroscopy) y refleja el flujo sanguíneo y el metabolismo de oxígeno a nivel 
local, al medir los cambios en la concentración de hemoglobina oxigenada y 
desoxigenada, es decir, se obtiene la saturación venosa mixta regional, lo cual 
representa el equilibrio entre el aporte y el consumo de oxígeno. 
En los pacientes tratados con hipotermia se produce un incremento del flujo sanguíneo 
cerebral del día 1 al 2 y una disminución de la extracción de O2, con un ratio 
metabólico que disminuye del día 1 al 2, por lo que la rSO2 cerebral aumenta. No está 
claro si este incremento del flujo sanguíneo cerebral se debe a una normal evolución de 
la perfusión cerebral en paciente con EHI durante la hipotermia o es la manifestación 
del daño por reperfusión. A su vez, el incremento en la rSO2 cerebral durante la 
hipotermia podría no diferenciar entre la extracción más baja de O2 al tener un 
metabolismo cerebral menor al estar en el frío de una incapacidad para extraer el 
oxígeno por la muerte neuronal. En cualquier caso, se sabe que los niños con formas 
severas alcanzan cifras superiores de flujo sanguíneo y de  rSO2 cerebral, de forma que 
las alteraciones en la rSO2 se correlacionan con la gravedad de la EHI y con el 
pronóstico82,95. 
Así es que, con las modalidades de monitorización combinadas, como es con el uso 
adicional de la rSO2, lo que se pretende es proporcionar una mayor información y dar 




I.6. MANEJO TERAPÉUTICO 
La estrategia ideal sería aquella que nos permitiese reconocer a los pacientes en riesgo 
de sufrir un evento hipóxico-isquémico, con el fin de llevar a cabo las medidas 
terapéuticas oportunas y prevenir o limitar al máximo el daño. En este sentido, las 
mejoras acaecidas en los últimos años relacionadas con un mejor control obstétrico de 
las gestantes junto con los avances en los cuidados neonatales han dado lugar a una 
reducción del número de pacientes con EHI. 
Desde un punto de vista puramente pediátrico, el manejo de estos pacientes ya se inicia 
en el paritorio y de forma inmediata tras el nacimiento, con una adecuada RCP. 
Posteriormente son fundamentales los cuidados post-reanimación, con un tratamiento de 
soporte general y sintomático según las manifestaciones y las complicaciones clínicas 
que se presenten. El único tratamiento específico que hasta la fecha ha demostrado 
aminorar el daño en la EHI es la hipotermia y están en desarrollo otros tratamientos 
neuroprotectores que en un futuro podrán mejorar las expectativas pronósticas de estos 
pacientes. 
 
I.6.1. Tratamiento de soporte general 
Hay que asegurar una adecuada ventilación, oxigenación y perfusión de los tejidos 
manteniendo la TA en rango normal, por lo que puede ser necesario soporte respiratorio 
(invasivo o no invasivo) o soporte ionotrópico-vasoactivo. Se debe mantener un estado 
normoglucémico (glucemia entre 75-100 mg/dL) y evitar la sobrecarga de líquidos 
(riesgo de edema cerebral) y la hipertermia, de ahí la importancia de monitorizar la 
temperatura (Tª) en todos los RN. 
La intolerancia digestiva con vómitos y/ o restos gástricos sanguinolentos es frecuente y 
debe valorarse la administración de algún protector gástrico. El inicio de la alimentación 
enteral debe demorarse durante un periodo variable acorde al estado y la evaluación 
clínica general y gastrointestinal. 
Deben ser monitorizados electroencefalográficamente de forma continua para valorar la 
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existencia de crisis convulsivas. Las crisis son tratadas enérgicamente, incluso aunque 
no tengan correlato clínico. Pero no se recomienda el uso profiláctico de fenobarbital. 
No se ha demostrado la eficacia terapéutica de intervenciones antiedema como el 
manitol y/o los corticoides. 
 
I.6.2. Hipotermia terapéutica 
La hipotermia sigue siendo el tratamiento de elección en la EHI, ya que ha demostrado 
ser un tratamiento seguro y disminuye la morbimortalidad en las formas moderadas o 
graves. 
Actúa a través de distintos mecanismos:  
 Reduce el metabolismo cerebral. Disminuye la utilización de energía 
 Reduce/ suprime la acumulación de aminoácidos excitotóxicos y el NO 
 Inhibe la cascada inflamatoria y el factor activador de plaquetas 
 Suprime la actividad de radicales libres 
 Disminuye el fallo energético secundario 
 Inhibe la apoptosis 
 Disminuye la extensión del daño cerebral 
Además, otros dos aspectos que realzan su potencial utilidad clínica son que puede 
prolongar la duración de la ventana terapéutica y puede tener un efecto sinérgico con 
otras estrategias neuroprotectoras. 
El tratamiento consiste en bajar de forma controlada la temperatura corporal hasta los 
33,5-34,5ºC (hipotermia moderada) y mantener el enfriamiento durante 72 horas, 
prosiguiéndose de un recalentamiento lento (sin sobrepasar los 0,5ºC a la hora). Se 
puede realizar un enfriamiento corporal total o un enfriamiento selectivo de la cabeza.Se 
ha evaluado la eficacia de otras estrategias de tratamiento, con pautas más duraderas 
(120 horas) o de mayor enfriamiento (32ºC) o ambas, pero no se ha demostrado reducir 
la mortalidad neonatal precoz en comparación con la estrategia clásica97.  
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La máxima eficacia terapéutica de la hipotermia se obtiene cuanto antes se inicie, 
idealmente dentro de las primeras 6 horas de vida. Este estrecho marco de tiempo 
condiciona la necesidad de establecer una rápida y ordenada actuación, desde la 
asistencia en paritorio hasta los cuidados en la unidad de cuidados intensivos 
neonatales, la estabilización y la clasificación de la gravedad de la EHI y el control de 
los factores comórbidos que pueden agravar el daño neurológico. 
Para considerar a un paciente candidato al tratamiento con hipotermia se deben cumplir 
estos 4 criterios98:  
1. Edad gestacional ≥36 semanas y ≤6 horas de vida (en algunos centros, 
consideran una edad gestacional ≥ 35 semanas y hasta 8 horas de vida si se ha 
realizado hipotermia pasiva) 
2. pH ≤ 7,0 o un déficit de bases ≥16 mmol/L en una muestra de sangre umbilical u 
obtenida en la primera hora de vida 
3. Apgar score <5 a los 10 minutos de vida o RCP prolongada (ventilación asistida, 
compresiones torácicas o medicaciones) iniciada al nacimiento y continuada al 
menos durante 10 minutos 
4. Encefalopatía moderada a severa en el examen clínico 
Algunos efectos adversos descritos con el tratamiento con hipotermia son el aumento de 
la viscosidad sanguínea, acidosis metabólica, disminución de la disponibilidad de 
oxígeno, incremento del potasio extracelular, arritmias cardiacas, alteración de la 
coagulación, disfunción plaquetaria y síndrome coreico. 
Tres son los ensayos clínicos principales que han mostrado la eficacia de la hipotermia 
midiendo como variable primaria compuesta mortalidad y discapacidad mayor en la 
EHI (el CoolCap basado en un enfriamiento selectivo de la cabeza y NICHD y TOBY 
con enfriamiento corporal total)99-101. El último publicado es el TOBY que también 
encuentra mejoría en distintas variables secundarias neurológicas a los 18 meses en los 
pacientes asfícticos supervivientes. Esta aparente eficacia y seguridad observada, ha 
sido ratificada también en otros ensayos clínicos y en diferentes metaanálisis102-108. En 
todos ellos, se concluye que esta intervención es eficaz para reducir la prevalencia de 
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muerte-discapacidad asociada a la EHI moderada-grave; que el número de neonatos con 
EHI que precisan ser tratados para prevenir un caso de muerte o discapacidad está en un 
rango de 6 a 9 pacientes; y que es una intervención terapéutica segura, sin riesgo 
relevante para el niño siempre que se aplique en unidades de nivel III y siguiendo 
protocolos estrictos de enfriamiento y recalentamiento. En el año 2010, se publicó en el 
British Medical Journal un nuevo metaanálisis109 basado en los resultados de los 3 
principales ensayos clínicos referidos anteriormente, mostrando una reducción del 
riesgo combinado de mortalidad y de secuelas neurológicas a los 18 meses en los 
pacientes tratados con hipotermia frente a los pacientes en normotermia. También 
vieron que la reducción de estos eventos adversos era de mayor grado en el subgrupo de 
EHI moderada (RR: 0,73; IC 95%: 0,58 a 0,92) que en el de EHI grave (RR: 0,87; IC 
95%: 0,75 a 1,01). Valoraron igualmente otros resultados secundarios, como que con la 
hipotermia se incrementa el número de pacientes que sobreviven con una función 
neurológica normal (definida como supervivencia sin parálisis cerebral y con un índice 
de desarrollo mental superior a 84, un índice de desarrollo psicomotor superior a 84 y 
visión y audición normales), con un número de pacientes necesario tratar de 8, es decir, 
que se necesitan tratar 8 pacientes con hipotermia para que en 1 de ellos la función 
neurológica sea normal. 
Los beneficios de la hipotermia también se pueden ver reflejados a nivel de la 
neuroimagen. Así es que, en la era prehipotermia un 30% de los pacientes con EHI 
tenían una RM normal, mientras que en la era posthipotermia este porcentaje asciende 
hasta un 41-54%110,111. En la Figura 22 puede verse reflejado en RM convencional y en 
difusión la progresión del daño neurológico en los días 1, 3 y 10 de evolución en 
pacientes con EHI tratados con hipotermia frente a pacientes en normotermia. Fíjense 
como las alteraciones se pueden apreciar más precozmente en la RM por difusión, 
objetivándose la mayor afectación en la RM convencional en el día 10 y como las 
lesiones son menores en los pacientes tratados con hipotermia (en el día 10, se ve una 
afectación leve en los GB representada por hiperintensidad en T1 y el mapa de difusión 
es normal)112. Aún así, se precisan más estudios que evalúen la verdadera influencia de 




Figura 22: Progresión del daño neurológico en RM convencional y en difusión en los días 1, 3 
y 10 en pacientes con EHI en normotermia y tratados con hipotermia.  
Ahora bien, a pesar de los avances en el tratamiento, hasta un 40% (entre un 30 y un 
70% para algunas series) de los tratados con hipotermia fallecen o quedan con secuelas 
neurológicas graves100-102,113-117. 
 
I.7. PRONÓSTICO Y FACTORES PRONÓSTICOS  
Existen múltiples factores que van a condicionar el pronóstico de los pacientes con EHI. 
Entre ellos, el grado de encefalopatía y el manejo terapéutico son unos de los más 
importantes. Se sabe que dejada a su evolución natural, la progresión de la EHI muestra 
un perfil dinámico. En general, en las formas leves y moderadas el cuadro clínico 
comienza a mejorar progresivamente después de las 72 horas de vida. En las formas 
graves, entre las 24 y 72 horas parece agudizarse el deterioro de la capacidad para 
despertar y con frecuencia aparece disfunción del tronco encefálico. Es en este periodo 
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cuando habitualmente fallecen y los que sobreviven, experimentan una progresiva 
mejoría en la vigilia, el tono cambia desde la hipotonía a distonía o hipertonía extensora 
y puede aparecer una combinación de parálisis bulbar y pseudobulbar que determina 
problemas en la alimentación. Hoy en día, gracias a la inclusión de estos pacientes en el 
tratamiento con hipotermia, se ha conseguido mejorar el pronóstico tanto a corto como a 
largo plazo, pero todavía un porcentaje no desdeñable de pacientes fallecen o quedan 
con secuelas importantes.  
Dentro de los factores reconocidos con valor pronóstico cabe destacar los siguientes: 
 
I.7.1. Clínica 
El grado de encefalopatía clínica en el periodo neonatal ha sido la principal 
aproximación utilizada para predecir la evolución de los niños con EHI. Estudios en los 
años 70 y 80 del siglo pasado mostraron de forma consistente que la inmensa mayoría 
de los niños con EHI leve tenían un riesgo muy bajo de presentar alteraciones graves del 
neurodesarrollo; mientras que los niños con EHI grave casi invariablemente fallecían en 
el periodo neonatal o tras el alta, o presentaban alteraciones significativas como 
parálisis cerebral grave, déficit cognitivo y epilepsia. De hecho, con la escala de Sarnat 
se aceptaba que el 98% de los neonatos que presentan un compromiso leve tenían un 
buen resultado neurológico y que el 96% de los que presentaban compromiso severo 
tenían un resultado pobre. Por otro lado, el pronóstico de los niños con EHI moderada 
ha sido siempre mucho más variable y difícil de predecir118. 
Todos estos datos acerca del valor predictor de la gravedad de la EHI proceden 
fundamentalmente de la etapa previa al tratamiento con hipotermia, cuando la gravedad 
era establecida de acuerdo a su máxima expresión en los primeros días de vida. Pero en 
la actualidad, con el acceso al tratamiento con hipotermia, la gravedad de la EHI tiene 
que establecerse precozmente, en las primeras 6 horas de vida y este tratamiento 
consigue mejorar el pronóstico independientemente de la severidad de la EHI con 
respecto a los pacientes no incluidos en hipotermia119. De forma que, en la era de la 
hipotermia, los mejores predictores de resultados adversos son la severidad de la EHI en 
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las primeras horas de vida (a mayor gravedad peor pronóstico) y la persistencia de la 
gravedad (si persiste la gravedad peor pronóstico). En el estudio Coolcap, se objetivó 
que la EHI severa persistente a las 72 horas se asoció con muerte y discapacidad severa 
en el 89% de los pacientes del grupo enfriado y en el 100% de los pacientes del grupo 
no enfriado. En contraste, los niños del grupo enfriado con EHI moderada persistente a 
las 72 horas tuvieron mejores resultados que los niños del grupo no enfriado, con 
resultados favorables en el 69% de los pacientes del grupo enfriado comparado con el 
36% de los pacientes del grupo no enfriado120. Además del grado de afectación clínica 
y la persistencia de la gravedad, la presencia de signos de alarma previos al alta 
hospitalaria también son indicadores de mal pronóstico. Los principales signos de 
alarma se pueden ver descritos en la Tabla 9. 
Variables Respuestas óptimas Signos de alarma 
Perímetro cefálico Mismo percentil que el peso 
Crecimiento cefálico inferior 
al percentil de nacimiento 
Suturas craneales En contacto (<5 mm) Cabalgamiento o cresta en las suturas 
Seguimiento visual Capta y sigue el estímulo Pobre orientación visual (o auditiva) 
Interacción social Receptivo Ausente o irritabilidad constante 
Reflejo de succión y 
alimentación oral 
Rítmico y eficaz. Capaz 
de alimentarse por boca 
Succión débil, irregular o pobre 
coordinación succión-deglución.  
No alimentación oral 
Tono cervical Balance entre músculos flexores y extensores 
Marcado rezago de la cabeza 
o “retrocollis” 
Tono axial Más flexión que extensión Hiperextensión o marcada hipotonía 
Dedos y pulgares 
Movimientos 
independientes y 
abducción del pulgar 
Manos fuertemente cerradas.  
No abducción del pulgar o 
primer dedo del pie hiperextendido 
Movimientos 
generales 
Fluidos, variables y 
complejos 
Sin variabilidad, fluidez, ni 
complejidad. Se mueve en bloque o 
da sensación de rigidez 
Reflejos miotáticos y 
reactividad 
Reflejos fáciles de 
obtener 
Franca hiperreflexia, clono, temblor 
o sacudidas al menor estímulo 
Tabla 9: Signos clínicos de alarma previos al alta hospitalaria en pacientes con EHI. 
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Hay que tener en cuenta que esta aproximación al pronóstico neuroevolutivo tiene 
algunas limitaciones: en primer lugar, la graduación de la gravedad clínica de la EHI no 
siempre es fácil, especialmente si el RN está recibiendo o ha recibido medicación 
antiepiléptica o sedoanalgesia. Además, las clasificaciones de gravedad de la 
encefalopatía utilizadas en los diferentes estudios no son uniformes, lo que da lugar a 
solapamientos entre las categorías de leve-moderada, e incluso entre las categorías de 
moderada y grave; en segundo lugar, deja a los niños con EHI moderada con un 
pronóstico demasiado incierto; y en tercer lugar, estudios a largo plazo muestran que los 
RN con EHI leve, tradicionalmente considerados «sin riesgo» y por tanto muchas veces 
no incluidos en programas de seguimiento, tienen una tasa de alteraciones en el 
desarrollo más alta de lo que se había considerado hasta ahora. Estas alteraciones 
incluyen problemas motores finos en ausencia de parálisis cerebral, trastornos 
neuropsicológicos y de memoria, problemas del comportamiento (especialmente 




En la era previa al tratamiento con hipotermia, numerosos estudios demostraron que el 
EEGa es un excelente predictor precoz de los resultados en la EHI, con una sensibilidad 
del 93% y una especificidad del 91% realizado en las primeras 24 horas y con un valor 
predictivo positivo (VPP) para predecir la muerte o discapacidad superior al 80%. En la 
evolución natural de la EHI, se puede apreciar como el EEGa se modifica durante los 
primeros días tras la asfixia dependiendo de la duración y la severidad del insulso. En 
las formas leves rápidamente se normaliza (en menos de 6-12 horas) y el pronóstico es 
bueno. Los pacientes con un EEGa con actividad suprimida (de bajo voltaje o plano) 
más allá de las 24 horas tienen un pronóstico malo, con altos ratios de muerte o 
alteraciones neurológicas severas. Mientras que como en el caso de la clínica, los 
pacientes con alteraciones electroencefalográficas consideradas de valor intermedio 
(voltaje moderadamente anormal, brote-supresión) tienen un pronóstico más variable123. 
Ahora bien, el valor pronóstico del EEGa en los pacientes con EHI sometidos a 
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tratamiento con hipotermia es diferente. El VPP del EEGa con menos de 6 horas de vida 
en los pacientes enfriados es aproximadamente un 25% más bajo que en los pacientes 
no enfriados124,125. Su valor pronóstico en horas de vida está retrasado, mientras que el 
máximo valor en pacientes no enfriados se obtiene con 24 horas de vida, en pacientes 
enfriados se retrasa a las 48 horas y como el tratamiento con hipotermia modifica los 
registros electroencefalográficos, es la progresión evolutiva de los trazados lo que 
determina fundamentalmente el pronóstico. Se consideran datos de mal pronóstico 
asociados a muerte o secuelas neurológicas graves la presencia y duración prolongada 
de las crisis convulsivas, sobre todo el estado convulsivo, la ausencia persistente de 
ciclos de sueño-vigilia por encima de las 36-72 horas de vida y la persistencia de 
registros patológicos (brote-supresión, continuo de bajo voltaje, plano) más allá de las 
48-72 horas. Mientras que, la recuperación precoz del trazado, antes de las 12 horas o al 
menos antes de las 36 horas, se asocia con resultados normales o con alteraciones 
menores. Así es que, el EEGa es una de las mejores evaluaciones pronósticas durante 
las primeras 48 horas de vida119,125.  
Existen otras pruebas neurofisiológicas que pudieran tener utilidad clínica y pronóstica 
en los pacientes con EHI. En el trabajo de Van Laerhoven et al, se refiere que el EEG 
tiene una sensibilidad pronóstica del 0,92 y una especificidad del 0,83 y los potenciales 
evocados visuales (PEVi) de 0,90 y 0,92 respectivamente127. Algunos autores128,129 
defienden que los potenciales somatosensoriales son el mejor indicador simple del 
pronóstico precoz en adultos en coma postraumático o post-hipoxia-isquemia en 
comparación con la escala de coma de Glasgow, el TC y el EEG. En recién nacidos con 
EHI, estudios previos130,131 mostraron que los potenciales somatosensoriales tenían un 
VPP del 73-100% para pronosticar los resultados a corto plazo. Suppiej et al132 
mostraron que la combinación de la aplicación de los PEV y los somatosensoriales era 
el método de elección para establecer el pronóstico neuroevolutivo del RN a término, 
sobre todo en los casos de EHI moderada. Trollamann et al133, en su trabajo 
concluyeron que los potenciales somatosensoriales tienen un valor adicional para el 
diagnóstico precoz de EHI, pero no utilidad en el pronóstico a largo plazo.  
Con todo ello, por el momento, la prueba neurofisiológica de mayor valor pronóstico 
sigue siendo el EEGa y se precisan estudios adicionales que clarifiquen el papel 
pronóstico de otras pruebas neurofisiológicos en los niños tras la asfixia perinatal134. 
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I.7.3. Neuroimagen 
Los hallazgos en la ecografía cerebral y en Eco-doppler también se relacionan con el 
pronóstico. La ecografía convencional tiene escaso valor pronóstico en las primeras 
horas de vida, pero la presencia de edema cerebral, daño en el tálamo y en los GB, en el 
cerebelo y en el tronco encefálico se asocia con un peor pronóstico fundamentalmente si 
persiste tras 2 días. El IR doppler ≤0.55 entre las 24 y 72 horas tiene un elevado VPP de 
resultados anormales y predice un pronóstico adverso con una sensibilidad del 100% y 
una especificidad del 81%135. Así es que, en el estudio de Kudreviciene et al, se 
encontró una relación entre resultados adversos a nivel psicomotor y en el desarrollo 
mental en aquellos niños que presentaban lesiones más extensas cerebrales en la 
ecografía y con un patrón en eco-doppler consistente en IR bajo en la arteria cerebral 
media y anterior136. Ahora bien, también el VPP del IR se ve modificado por la 
hipotermia y es considerablemente menor en los pacientes con hipotermia que en los 
pacientes no enfriados. 
Como ya se ha mencionado previamente, la prueba de neuroimagen de elección en 
pacientes con EHI es la RM y se recomienda realizarla como herramienta pronóstica 
durante el primer mes de vida (entre los 8 y 30 días) en RN con formas moderadas o 
graves y en aquellos pacientes en los que se planteen dudas pronósticas o sean 
necesarias pruebas para orientar decisiones médicas, como la adecuación del esfuerzo 
terapéutico, se sugiere realizar una RM cerebral precoz en la primera semana de vida60.  
La alteración de la difusión en RM tiene alto VPP de resultados adversos y los hallazgos 
normales en la RM convencional T1/T2 un alto VPP de resultados favorables127. A su 
vez, el pronóstico va a depender de la localización, extensión y gravedad de la 
afectación (Tabla 10). La pérdida de la hiperintensidad en el BPCI a la edad del 
término, predice un resultado anormal al año de vida (muerte o discapacidad 
neurológica significativa) con una especificidad y VPP del 100%. De hecho, la 
intensidad de la señal del BPCI es uno de los mejores factores predictores del desarrollo 
motor y de la capacidad para andar a la edad de 2 años. Una intensidad anormal del 
BPCI, con frecuencia presente en el daño ganglio-talámico moderado o grave, se 
correlaciona casi invariablemente con parálisis cerebral. Por el contrario, la intensidad 
normal, generalmente observada en ausencia de lesión ganglio-talámica o en lesiones 
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leves, es predictora de un desarrollo motor normal. Las lesiones en la región ganglio-
talámica se asocian también con la parálisis cerebral, y hasta un 50-75% de los 
supervivientes con lesión gangliotalámica la presentan. El tipo de parálisis cerebral más 
frecuente es la discinética, que se acompaña en un porcentaje significativo de casos de 
alteraciones oromotoras que producen dificultades en la alimentación y en el lenguaje 
hablado. El daño gangliotalámico se ha asociado también con déficits motores menores 
en ausencia de parálisis cerebral en la edad escolar. Los RN con lesión aislada de la 
corteza y sustancia blanca tienen un pronóstico mucho más favorable desde el punto de 
vista motor. El riesgo de parálisis cerebral en estos niños es inferior al 10% y, además, 
en la mayoría de los casos el trastorno motor es leve y permite una deambulación 
independiente. Estos niños, sin embargo, tienen una alta frecuencia de problemas 
cognitivos y conductuales, que se manifiestan preferentemente después de los dos años 
de edad. Estos pacientes también tienen un riesgo incrementado de problemas visuales y 
de desarrollar epilepsia. La lesión del tronco cerebral condiciona sobre todo trastornos 
de alimentación, con la necesidad de colocación de una gastrostomía en muchos 
pacientes70,137-140.  
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Tabla 10: Pronóstico de los pacientes con EHI según la localización, extensión y gravedad de 
las lesiones objetivadas por RM cerebral. 
 
I.7.4. Biomarcadores de daño neurológico 
Existen resultados contradictorios en cuanto al valor pronóstico de los biomarcadores de 
daño neurológico, pues muchos de ellos no son específicos del daño hipóxico-
isquémico, el momento óptimo para medirlos no es bien conocido y los puntos de corte 
para considerar cifras patológicas no están bien establecidos.  
BRAZO POSTERIOR CÁPSULA INTERNA (BPCI) 
Gravedad lesión Riesgo parálisis cerebral 
Señal equívoca 30-60% (Parálisis cerebral leve) 
Señal anómala 70-80% (Parálisis cerebral grave) 
CORTEZA 
Epilepsia 
GANGLIOS BASALES Y TÁLAMO (GBT) 






Alteración de la señal en el 
tronco 
Trastornos alimentación, necesidad de gastrostomía 
(lesión protuberancial). Aumento de la mortalidad 
SUSTANCIA BLANCA 
Lesión Riesgo 
Grave (sin lesión GB  ni 
tálamo) 
30-40% Retraso cognitivo 
5-10% Parálisis cerebral (leve) 
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Celtik et al objetivaron que valores superiores a 40 µg/L de ENE sérica obtenidos entre 
4 y 48 horas después de la agresión hipóxico-isquémica tenían un elevado valor 
predictivo en la severidad de la EHI, pudiendo distinguir niños sin EHI o con formas 
leves, de niños con formas moderadas o graves. Celtik et al también observaron que 
cifras superiores a 45,4 µg/L permitían diferenciar niños con malos resultados de niños 
con resultados favorables141. 
Otros estudios correlacionaron los niveles de S100B con los resultados de la EHI en una 
relación directa, de forma que a mayores cifras mayor posibilidad de formas moderadas 
o severas y muerte. Quian et al establecieron el punto de corte en 2,02 µg/L para la 
S100B sérica142, Gazzolo et al en 0,41 µg/L para la S100B urinaria143 y Risso et al en 
1µg/L a nivel urinario, quienes demostraron también que la concentración urinaria de la 
proteína S100B no se ve afectada por el fallo renal y que la sensibilidad y especificidad 
se incrementan cuando las muestras de orina se toman entre las 4 y las 72 horas tras el 
nacimiento144.  
En otros estudios también se observó relación entre otros biomarcadores y la severidad 
y el pronóstico de la EHI. Enner et al145 vieron que los cambios temporales en PFAG y 
sus niveles se relacionaban con la severidad de la EHI y con el pronóstico. De hecho, 
refieren que niveles límite de 0,08 ng/ml al ingreso premiten distinguir neonatos con 
formas de EHI moderadas a graves de niños sin EHI y que límites de 0,15 ng/ml al 
ingreso identifican bien a los niños que presentarán daño cerebral en la RM. Massaro et 
al146 hallan una relación entre los niveles elevados de PFAG a las 24 y 72 horas y los 
resultados adversos en niños con EHI tratados con hipotermia en comparación con los 
controles. 
Recientemente se ha descrito que la evolución de los niveles séricos de S100B y ENE 
basales y a las 72 horas en pacientes tratados con hipotermia tiene una gran utilidad 
pronóstica y que la ENE en el LCR es la determinación que presenta la mejor capacidad 
predictiva pronóstica147. De aquí que, en los RN con EHI, estables y sin coagulopatía 
refractaria, se podrá considerar la determinación de ENE en LCR en las primeras 72 
horas de vida, particularmente si se precisa información adicional para establecer el 
pronóstico o tomar decisiones de limitación del esfuerzo terapéutico. 
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I.7.5. Biomarcadores de daño sistémico 
En diferentes estudios se ha encontrado una relación entre el grado de afectación 
sistémica medida por parámetros bioquímicos y la severidad de la EHI, pero no con los 
resultados a largo plazo. De hecho, Mathias et al, Shellhaas et al y Chhavi et al 
observan una relación entre los niveles de transaminasas y el grado de EHI59,79,82.  
 
I.7.6. Saturación regional de oxígeno (rSO2) cerebral y 
sistémica 
En los últimos años, se está analizando el valor pronóstico de otros parámetros que se 
están empezando a emplear en los pacientes con EHI, como es el caso de la rSO2. Los 
cambios en el metabolismo cerebral de oxígeno se han propuesto como biomarcadores 
de daño cerebral en la EHI y estos cambios se pueden monitorizar con un sistema de 
espectroscopía cercana al infrarrojo, reflejándose el flujo sanguíneo y el metabolismo de 
oxígeno cerebral. Este sistema también puede ser empleado para medir la perfusión a 
nivel renal, esplácnico y a nivel tisular periférico. En varios estudios se ha objetivado 
una relación entre las alteraciones en la rSO2 cerebral y el grado de EHI con rSO2 
cerebrales más altas en las formas más graves, pero no con los resultados a largo plazo. 
Sin embargo, sí se ha encontrado una relación entre las alteraciones en la rSO2 
sistémica y los resultados a largo plazo, de forma que los pacientes con rSO2 sistémicas 
más bajas tienen un peor pronóstico y los valores más altos a las 48-72 horas se asocian 




Figura 23: Comparación entre las rSO2 cerebrales y sistémicas en las primeras 72 horas de vida 
en pacientes con EHI tratados con hipotermia y los resultados a los 18 meses de vida. Imagen 
autorizada y tomada de J Child Neurol 2015; 30: 1526-31. 
(rSO2: Saturación regional de oxígeno) 
 
I.7.7. Otros factores pronósticos y resumen 
Es fundamental el control de los factores comórbidos en los pacientes con EHI para 
limitar y evitar contribuir al daño, lo que tendrá una influencia significativa en el 
pronóstico. 
Un factor que influye positivamente en el pronóstico es el poder ofrecerles a estos 
pacientes el tratamiento con hipotermia. Hoy en día no estaría justificada la falta de 
acceso a esta terapéutica. En el metaanálisis de Tagin et al de 2012 se evaluaron los 
resultados en 1214 RN con EHI moderada a severa incluidos en hipotermia en las 
primeras 6 horas de vida y se observó lo siguiente115: 
- A la edad de 18 meses, la hipotermia comparada con los cuidados rutinarios 
supuso una reducción en los resultados de muerte y discapacidad neurológica 
mayor (48 vs 63%).  
- En el subgrupo analizado, el beneficio de la hipotermia para reducir la muerte o la 
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discapacidad neurológica mayor fue estadísticamente significativo para los RN 
tanto con formas moderadas como graves de EHI. 
- Para lograr evitar una muerte o alteración neurológica mayor el número de niños 
necesarios tratar afectados de EHI moderada fue de 6 y de EHI severa 7.  
- La reducción del riesgo de muerte o discapacidad neurológica mayor se objetivó 
para ambas modalidades de hipotermia (enfriamiento corporal y enfriamiento 
selectivo de la cabeza). 
- La hipotermia incrementa la supervivencia con un resultado neurológico normal a 
los 18 meses (40 vs 24%). 
También se han publicado algunos estudios en los que se evidencia el efecto beneficioso 
de la hipotermia más a largo plazo. Shankaran et al, mostraron que la proporción de 
muertes o coeficientes de inteligencia (CI) <70 a la edad de 6-7 años fue menor en niños 
asignados al grupo de hipotermia comparado con el grupo control (47 vs 62%)148. En el 
ensayo clínico TOBY, la proporción de niños que sobrevivieron a la edad de 6-7 años 
con CI ≥85 fue significativamente más alto en el grupo de hipotermia comparado con el 
grupo control (52 vs 39%)149. 
En la Figura 24 se hace un resumen de los principales factores pronósticos en la EHI 
que nos facilitan la realización de una aproximación pronóstica rápida en cada paciente, 
de cara a dar una información más precisa a la familias y también reconocer aquellos 
pacientes con alto riesgo de pronóstico adverso que en un futuro pudieran beneficiarse 





Figura 24: Resumen de los principales factores pronósticos en EHI. 
(EEGa: Electroencefalograma integrado por amplitud; ENE: Enolasa neuronal específica; LCR: Líquido 
cefalorraquídeo; IR: Índice de resistencia; rSaO2: Saturación regional de oxígeno; RM: Resonancia 
magnética) 
 
I.8. EVALUACIÓN Y SEGUIMIENTO A LARGO 
PLAZO 
La planificación y duración del seguimiento en el RN con EHI perinatal debería hacerse 
de forma individualizada, atendiendo tanto a factores de riesgo biológico (gravedad de 
la encefalopatía, tipo de lesión cerebral) como a factores familiares y sociales. Los niños 
con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un centro hospitalario con acceso al 
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tratamiento con hipotermia y a las diferentes pruebas pronósticas señaladas 
anteriormente. La programación de las evaluaciones debería hacerse teniendo en cuenta 
la edad de aparición de cada una de las complicaciones y el riesgo específico que tiene 
cada niño de presentarlas. Dada la diversidad y complejidad de los problemas que se 
presentan tras el alta hospitalaria, la atención a estos niños precisa un abordaje 
multidisciplinar. Los niños con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hospitalaria, 
así como sus familias, precisan una atención especial dirigida a anticipar las 
complicaciones que conducen al fallecimiento, optimizar los cuidados al final de la vida 
y atender las necesidades familiares en relación al duelo. 
Ahora bien, ante cualquier RN que presente al nacimiento una situación de riesgo de 
daño neurológico, independientemente de la gravedad de la afectación, el seguimiento 
clínico debe ser estrecho y con una exploración física minuciosa. Existen diferentes 
escalas útiles que nos permiten valorar el desarrollo neurológico en estos pacientes. 
La tabla de desarrollo Haizea-Llevant150 es el resultado de dos programas, el Estudio 
Llevant y el Programa Haizea, cuyos datos de referencia se obtuvieron de una muestra 
representativa de niños de Cataluña y el País Vasco. Permite obtener información del 
desarrollo cognitivo, social y motor de los niños entre 0 y 5 años de vida. Incluye 97 
indicadores distribuidos en las siguientes áreas: socialización (26 ítems), lenguaje y 
lógica-matemática (31 ítems), manipulación (19 ítems) y postural (21 ítems). En cada 
área se indica la edad en que lo ejecutan el 50, 75 y 95% de la población infantil.  
La escala de desarrollo psicomotor de la primera infancia de “Brunet-Lezine”151 
permite hacer una valoración del desarrollo de los niños entre los 0 y 30 meses de vida, 
aunque ha sido ampliada hasta los 6 años. Explora cuatro áreas con 10 ítems en cada 
una: control de la postura, coordinación óculo-motriz, lenguaje/ comunicación y 
sociabilidad/ autonomía. Permite obtener una edad de desarrollo y un cociente de 
desarrollo global del niño, así como una valoración parcial de la edad de desarrollo y del 
cociente de desarrollo del niño en cada una de las áreas exploradas. 
La escala que actualmente presenta el mayor reconocimiento a nivel internacional es la 
Escala Bayley III de desarrollo infantil, gracias a sus excelentes propiedades 
psicométricas y a su sistema de puntuación cuantitativo152. Esta escala valora 
globalmente las áreas evolutivas más importantes, permitiendo determinar de forma 
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simple y precisa el nivel de desarrollo infantil, así como identificar tempranamente 
retrasos del desarrollo y obtener información válida para planificar la intervención. Esta 
escala es una revisión de las Bayley Scales of Infant development- Second Edition 
(BSID-II; Bayley, 1993). Es un instrumento de referencia a nivel internacional que se 
aplica individualmente y permite la evaluación del desarrollo en sus primeras etapas en 
niños entre 1 y 42 meses de edad. Evalúa el desarrollo en tres dominios: cognitivo, 
lenguaje, incluyendo comunicación expresiva y receptiva y motor, incluyendo 
motricidad fina y gruesa, mediante la aplicación de una serie de ítems al niño. También 
evalúa el comportamiento del niño durante la evaluación y en el hogar mediante un 
“Inventario de observación conductual”, que cumplimentan tanto el examinador como 
el cuidador y que sirve de ayuda para la interpretación. Proporciona cuatro tipos de 
puntuaciones normativas de referencia: puntuaciones escalares, compuestas, percentiles 
y puntuaciones de desarrollo. También se ofrecen intervalos de confianza para las 
escalas y puntuaciones de edad equivalente para las pruebas. Las puntuaciones escalares 
se obtienen a partir de las puntuaciones directas de la prueba y oscilan entre 1 y 19, con 
una media de 10 y una desviación típica de 3. Las puntuaciones compuestas se basan en 
la suma de las puntuaciones escalares de la prueba. Se escalan métricamente con una 
media de 100 y una desviación típica de 15 y oscilan entre 46 y 154. Permiten comparar 
el rendimiento del niño en las tres escalas cognitiva, lenguaje y motora. Los percentiles 
indican la posición del niño en relación con otros niños de la misma edad. Los 
percentiles oscilan entre 1 y 99, con una media y mediana de 50. Asimismo, para las 
escalas se ofrecen intervalos de confianza, que indican el rango de puntuaciones en el 
que se espera que se sitúe la puntuación real del niño, y constituyen otro medio para 
expresar la precisión de las puntuaciones del test. Las puntuaciones de edad equivalente 
representan la edad promedio, en meses, en la que es más frecuente obtener una 
determinada puntuación directa. Las puntuaciones de desarrollo se utilizan para registrar 
el rendimiento del niño en cada prueba a lo largo del tiempo. Está ampliamente 
demostrado que la valoración temprana y seguimiento del desarrollo neuropsicológico 
es especialmente importante en los pacientes con factores de riesgo, ya que la detección 
temprana de las alteraciones facilita el inicio de una atención y apoyo a los padres y 
niños que resulta ser beneficiosa a largo plazo. Además, esta escala puede ayudar a los 
clínicos a profundizar en la diferenciación entre diferentes niveles de severidad, 
aportando un mayor rigor en la toma de decisiones asistenciales. 
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Existen otras escalas más simples, baratas y cortas de administrar, como son el 
Cuestionario de Edades y Etapas ASQ-3, la Prueba de Tamizaje del desarrollo Denver-
II, el Inventario de desarrollo Batelle (BDI-2), el Inventario de desarrollo de 
Habilidades Comunicativas McArthur-Bates y el WHO-desarrollo motor. Estas escalas 
presentan la ventaja que por su sencillez no se requiere gran entrenamiento, con lo que 
incluso pudiera obtenerse mucha información al realizarla los padres en domicilio. Pero, 
todavía se requieren más estudios que evalúen el valor real de estas escalas153.  
 
I.8.1. Parálisis cerebral 
Una de las secuelas más temidas de la EHI es la parálisis cerebral. Se define por un 
trastorno permanente en el desarrollo de los movimientos y de la postura. Es una 
condición heterogénea con múltiples tipos clínicos, patrones en neuroimagen, patologías 
asociadas y múltiples causas y de forma global, afecta a 2-2,5 por 1000 RN. Según las 
diferentes series publicadas, en los países desarrollados de los pacientes con EHI un 13-
14% presentarán parálisis cerebral y hasta un 20% de los casos de parálisis cerebral en 
la niñez se deben a EHI, es decir, que existen otras muchas causas relacionadas con 
dicha enfermedad, siendo la principal la prematuridad154,155. Otros factores clínicos de 
riesgo para la parálisis cerebral son: diferentes mutaciones genéticas, las infecciones 
intrauterinas bacterianas o víricas, la fiebre durante la gestación, el retraso de 
crecimiento intrauterino, la hemorragia anteparto, circular de cordón, la amenaza de 
aborto o la historia previa de feto muerto, un estado de respuesta inflamatoria anormal 
en el feto o en el neonato, la gestación múltiple, las edades extremas maternas (<20 
o >35 años), la patología placentaria como corioamnionitis, el sexo masculino y la 
afectación postnatal en forma de meningoencefalitis, kernicterus, hemorragia 
intracraneal, convulsiones neonatales, sepsis, distrés respiratorio, error congénito del 
metabolismo y otras alteraciones genéticas155. En los últimos 50 años, la prevalencia de 
la parálisis cerebral se mantiene estable, a pesar de los avances en los cuidados 
obstétricos y neonatales. Solamente se ha demostrado reducir el riesgo en los casos 
relacionados con EHI gracias al tratamiento con hipotermia (se reduce el riesgo de 
muerte o discapacidad neurológica mayor en 1 de cada 6 niños tratados115; en el estudio 
de Garfinkle et al estimaron que un 5,1% de los casos de parálisis cerebral debidos a 
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EHI se podrían prevenir con el tratamiento con hipotermia156  y en el estudio de Jary et 
al, objetivaron que con el tratamiento con hipotermia se reducía la incidencia de las 
formas más graves de parálisis cerebral154) y en los niños muy prematuros con la 
administración de sulfato de magnesio a sus madres (se necesitan tratar 63 niños para 
prevenir 1 caso de parálisis cerebral)157. 
En función de la sintomatología neurológica predominante, se pueden distinguir 
distintas formas: espásticas caracterizadas por un aumento de las contracturas 
musculares que dan lugar a alteración de la postura y de los movimientos con signos 
piramidales; formas discinéticas caracterizadas por movimientos involuntarios, 
incontrolados, recurrentes y estereotipados, coexistentes con una tonicidad muscular 
fluctuante; atáxicas caracterizadas por un síndrome cerebeloso con defectos en la 
coordinación motriz voluntaria y formas mixtas. Estos problemas motores se 
acompañan frecuentemente de problemas sensoriales, perceptivos, cognitivos, de la 
comunicación y del comportamiento, epilepsia y de problemas músculo-esqueléticos 
secundarios. Todo ello condiciona la existencia de handicaps más o menos importantes 
para la inserción social y graves repercusiones familiares, de ahí la importancia del 
adecuado manejo de los pacientes de riesgo como son los niños afectos de EHI, tanto en 
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II.1. HIPÓTESIS   
La acidosis fetal con un pH ≤7,1 al nacimiento es un indicador de riesgo de daño 
perinatal y EHI al ponerse en marcha los mecanismos neurotóxicos mediados por el 
glutamato. 
Los pacientes con acidosis perinatal tienen un riesgo aumentado de resultados adversos 
a corto y a largo plazo. 
El desarrollo de tratamientos que actúen limitando la neurotoxicidad mediada por el 
glutamato añadirá una posibilidad terapéutica al tratamiento con hipotermia permitiendo 
mejorar el pronóstico de los pacientes con EHI. La GOT es una enzima limpiadora de 
glutamato, por lo que su respuesta en la agresión hipóxico-isquémica perinatal puede 




- Valorar los niveles séricos de glutamato en pacientes con acidosis fetal al nacimiento 
con pH ≤7,1 (pH de riesgo para resultados neurológicos adversos) (casos) y en 
pacientes con pH >7,1 (controles) y determinar si existe una relación entre las 
concentraciones de glutamato y el pH sanguíneo.  
- Valorar las concentraciones séricas de transaminasas (GOT, GPT y GGT) en 
pacientes con pH de riesgo para resultados adversos y en pacientes con pH >7,1 y 
determinar si existe relación entre las cifras de transaminasas, el pH sanguíneo y las 
concentraciones de glutamato. 
- Realizar una evaluación neurocognitiva mediante la escala de Bayley III en todos los 
pacientes a los 2 años de edad y comparar los resultados obtenidos en ambos grupos. 
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Secundarios: 
- Valorar las concentraciones séricas de CK en pacientes con pH ≤7,1 y en pacientes 
con pH superior y determinar si existe relación entre las cifras de CK y el pH 
sanguíneo y con el tipo de parto. 
- Determinar si existen diferencias en las concentraciones de glutamato, transaminasas 
y CK según el peso y el sexo de los pacientes. 
- Determinar la incidencia de EHI en los pacientes con acidosis perinatal con pH ≤7,1 
y su grado de severidad. 
- Determinar la incidencia de manifestaciones extraneurológicas en los pacientes con 
pH ≤7,1 al nacimiento.  
- Realizar un seguimiento clínico de los pacientes durante 2 años a través de los datos 
recogidos en sus historias clínicas en el sistema informático de nuestro Servicio 
Gallego de Salud (IANUS) y comparar la evolución de los pacientes en ambos 
grupos. Comparar los datos antropométricos, especialmente el perímetro de cráneo 
(PC), entre el grupo de casos frente al de controles a los 2 años de vida. 
Nuestro objetivo final es aumentar el conocimiento en la neurotoxicidad mediada por el 
glutamato y asentar las bases para el desarrollo de nuevas armas terapéuticas que de 





III. MATERIAL Y MÉTODOS 
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III.1. Diseño del estudio 
Se llevó a cabo un estudio prospectivo de casos y controles en neonatos nacidos en el 
Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela, durante 9 meses, de octubre 
de 2013 a junio de 2014. Se reclutaron grupos paralelos de pacientes en función de la 
presencia o ausencia de acidosis con un pH ≤7,1 (pH umbral para efectos neurológicos 
adversos) al nacimiento en sangre arterial de cordón. Los pacientes definidos como 
casos fueron aquellos que presentaron al nacimiento un pH ≤7,1 y como controles 
aquellos con un pH superior. Previo al reclutamiento de los pacientes, se solicitó 
consentimiento informado a sus padres. 
Se incluyeron en el estudio 46 recién nacidos, 23 de ellos con un pH sanguíneo ≤7,1 al 
nacimiento, y 23 con un pH superior. 
Se consideró: 
a) pH ≤7,1 como el pH umbral para efectos neurológicos adversos158 
b) Agresión hipóxico-isquémica perinatal, si se cumple al menos uno de los siguientes 
criterios:  
- pH de cordón ≤7,0 
- Test de Apgar a los 5 minutos ≤5 
- RCP avanzada con necesidad de intubación y/o masaje cardíaco o prolongada 
con necesidad de VPPI durante al menos 5 minutos 
c) Asfixia perinatal/ EHI “significativa”, si se cumplen todos los criterios siguientes: 
- Acidosis metabólica profunda con un pH arterial <7,0.  
- Test de Apgar <4 a los 5 minutos.  
- Evidencia de compromiso neurológico.  
- Compromiso de otros órganos. 
d) La gravedad de la EHI fue definida según las puntuaciones obtenidas en la escala 
de García-Alix como: 
- No EHI: <2 puntos 
- EHI leve: 2-6 puntos 
- EHI moderada-grave: ≥6 puntos 
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Se realizó en todos los casos exclusión de otras causas que pudieran justificar el cuadro 
encefalopático del paciente. 
 
III.2. Pacientes 
En todos los pacientes se registraron las siguientes variables: fecha de nacimiento, sexo, 
peso, longitud, PC, edad gestacional, tipo de parto, puntuación de APGAR al minuto 
(Apgar1), Apgar5 y diez minutos de vida (Apgar10), frecuencia cardiaca (Fc) y Tª 
corporal.  
A nivel analítico, se registró el pH, la concentración de bicarbonato, el exceso de bases 
(EB), lactato, glutamato, transaminasas, GOT, GPT y GGT, y CK a partir del análisis de 
la sangre de cordón al nacimiento.  
También se registraron datos anteparto sugestivos de riesgo de hipoxia-isquemia fetal 
como son la sospecha de pérdida del bienestar fetal por las alteraciones en la frecuencia 
cardiaca, la presencia de desaceleraciones tardías, líquido meconial y/o un pH 
patológico en el cuero cabelludo; datos sugestivos de la existencia de un evento 
hipóxico centinela como la hipotensión y la hipoxia materna, alteraciones en el cordón 
umbilical, problemas placentarios o uterinos y también la existencia de una distocia de 
parto (distocia de hombros, fracaso del parto instrumentalizado).  
Se evaluaron datos sobre los tratamientos y otros cuidados empleados en los pacientes: 
necesidad de ingreso en el Servicio de Neonatología y tiempo de estancia, necesidad de 
reanimación básica o avanzada al nacimiento (intubación, masaje cardiaco, VPPI 
durante más de 5 minutos, adrenalina, bicarbonato, expansión volumétrica), 
canalización de vías centrales, estabilidad respiratoria y necesidad de soporte 
respiratorio, estabilidad hemodinámica y precisión de soporte ionotrópico, diuresis, tipo 
de alimentación, tiempo para iniciar la alimentación oral y funcionalidad intestinal, 
evaluación neurológica sistematizada  mediante la escala de García-Alix y hallazgos en 
pruebas de imagen mediante ecografía transfontanelar y renal (en todos los pacientes se 
realizó ecografía transfontanelar y renal en la primera semana de vida y en los pacientes 
con cuadros de EHI se realizó ecografía transfontanelar en las primeras 24 horas). En 
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todos los casos se valoró la función renal mediante el control de la diuresis y la 
medición de la creatinina sérica. 
Además, en los pacientes que cumplieron criterios clínicos de EHI, se realizó registro 
EEGa, y en los que presentaron formas moderadas a severas se realizó además EEG 
convencional, determinación de biomarcadores de daño neurológico (S100 y ENE en 
sangre y S100 en orina), determinación de troponina I cardíaca, RM y PET cerebral y 
valoración de la inclusión en tratamiento con hipotermia activa.  
En el seguimiento, se registraron los datos relacionados con el desarrollo neurológico de 
los pacientes y con padecimientos de enfermedades generales o alteraciones 
neurológicas. En la revisión presencial de los 2 años, se anotaron todas las puntuaciones 
que engloba la escala de Bayley III en cada uno de sus dominios (cognitivo, 
comunicación receptiva y expresiva, motricidad fina y gruesa), así como los datos 
recogidos en el Inventario de observación conductual completado por el cuidador y por 
el examinador. Todas las valoraciones fueron realizadas por un mismo evaluador-
observador. También se registraron los parámetros somatométricos (peso, longitud y 
PC). 
 
III.3. Método analítico y clínico 
- Para realizar el análisis del glutamato sérico las muestras de suero fueron recogidas 
en tubos de EDTA y centrifugadas a 3000 rpm durante 7 minutos. El suero fue 
separado e inmediatamente congelado y guardado a -80ºC. Las concentraciones 
séricas de glutamato fueron determinadas por medio de Glutamate Assay Kit 
(Abnova, Taipei City, Taiwan), siguiendo las recomendaciones técnicas del 
fabricante. 
- La actividad de la GOT, GPT, GGT y CK fue determinada por medio del Reflotron 
GOT, GPT, GGT y CK test siguiendo la descripción técnica del fabricante (Roche, 
Basel, Switzerland). Se consideró GPT normal hasta 60 UI/L en niños y 55 UI/L en 
niñas, GOT normal hasta 70 UI/L, GGT normal hasta 177 UI/L en niños y 156 UI/L 
en niñas. La hepatitis hipóxica fue definida por la presencia de hipertransaminasemia 
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con cifras de transaminasas superiores a 2 veces el límite superior considerado 
normal. Se consideraron valores normales de CK entre 30-380 UI/L. 
- El pH, concentración de bicarbonato, EB y lactato, se determinaron a partir del 
análisis gasométrico de la sangre de cordón al nacimiento en Siemens Rapidpoint 
500 Automatic QC Cartridge. 
- En cuanto a la función renal en los casos, se realizó una medición continua de la 
diuresis mediante el pesado de pañales y en los pacientes con formas de EHI 
moderada-graves mediante sondaje vesical. La creatinina sérica fue medida con el 
sistema de química clínica Dimension empleando una técnica de Jaffé cinética 
modificada y se consideraron normales valores de creatinina <1,2 mg/dL en las 
primeras 24 horas de vida y < 0,5 mg/dL a los 5 días de vida. El daño renal agudo fue 
definido por la presencia de oligoanuria (diuresis <1ml/kg/h) y/o incremento de al 
menos 0,3 mg/dL o del 50% en las cifras de creatinina sérica en 2 días consecutivos 
o creatinina plasmática >1,5 mg/ dL a las 48 horas de vida.   
- Se consideró compromiso sistémico la afectación de 1 o varios órganos o sistemas 
fuera del SNC y justificado por hipoxia-isquemia. 
- Se consideró compromiso neurológico la afectación del SNC en forma de cuadro 
encefalopático y justificado por hipoxia-isquemia. 
- Para la comparación de los datos somatométricos, se usaron los estándares 
internacionales de supervisión del crecimiento. Para los datos del nacimiento se 
emplearon las gráficas de crecimiento Intergrowth-21 (IT-21), que permiten conocer 
la posición de cada niño según el sexo y la edad gestacional. Para los datos de los 2 
años se usaron las gráficas de la OMS que permiten conocer la posición de cada niño 
según el sexo y la edad en años y con la calculadora antropométrica contenida en el 
software OMS Anthro se puede hacer un cálculo rápido y de forma automatizado de 
los percentiles y de las desviaciones estándares. Ver Anexo 3. 
- La monitorización de la Tª se realizó mediante medición axilar, medición 
transcutánea o medición central a nivel vesical o rectal. 
- La medición de la Fc se realizó con monitorización electrocardiográfica o mediante 
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pulsioximetría. 
- La ecografía fue realizada con el ecógrafo Toshiba Aplio XG modelo SSA-790A. Las 
determinaciones doppler fueron realizadas en ramas de la arteria carótida interna 
intracraneal. Con la ecografía transfontanelar se consideró patológico la presencia de 
hiperecogenicidad difusa compatible con edema cerebral, la hiperecogenicidad a 
nivel cortical, en la SB, en los tálamos y en los GB y la atrofia cerebral y/o 
encefalomalacia multiquística. A nivel doppler, se consideraron normales los valores 
de IR 0.70±0.10 y Vm de 0.12±0.01 m/s en las primeras 24 horas de vida e IR 0.64 y 
Vm 0.22 m/s en los días siguientes y patológicos los patrones de hiperemia con 
aumento de la Vm y disminución del IP y del IR (<0.55) y de isquemia con 
disminución de la Vm y aumento del IP y del IR. 
- En los pacientes con EHI, el registro continuo de la actividad eléctrica cerebral 
mediante EEGa se realizó con el monitor de función cerebral Olympic CFM 6000. 
Se consideraron patológicos el patrón discontinuo, el continuo de bajo voltaje, el 
brote-supresión, el trazado plano o inactivo, la presencia de actividad paroxística y la 
ausencia de ciclos de sueño-vigilia. 
- En los pacientes con EHI moderada-grave, la proteína S100 y la ENE fueron 
medidas mediante inmunoanálisis electroquimioluminiscente. Los resultados se 
obtuvieron utilizando una curva de calibración generada por el sistema a partir de 
una calibración de 2 puntos y una curva maestra incluida en el código de barras del 
reactivo. Las cifras de ENE sérica superiores a 40 µg/L, de S100B en sangre mayores 
de 2 µg/L y en orina superiores a 1 µg/L fueron consideradas patológicas. La 
troponina I cardiaca se midió con el sistema integrado de química Dimension EXL 
con el módulo LOCI que emplea como método el inmunoensayo de 
quimioluminiscencia tipo sándwich homogéneo basado en la tecnología LOCI. Se 
consideraron concentraciones normales hasta 0,15 µg/L. El EEG fue hecho con el 
software Neuro-DMS (Nihon Kohden). Se consideró normal el EEG con actividad 
continua, sin períodos de supresión y patológico la existencia de cualquiera de los 
siguientes patrones de alteración eléctrica: asimetrías interhemisféricas, 
enlentecimiento generalizado, períodos de supresión que intercalados con actividades 
de tipo paroxístico dan lugar a un trazado de tipo brote-supresión, inactivo o patrones 
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menos comunes como el ritmo alfa, beta, Theta y el patrón de ondas trifásico. La RM 
cerebral fue realizada usando el 1.5-tesla MRI scanner (Siemens Sonata). La pérdida 
de la diferenciación entre la corteza y la sustancia blanca, el aumento de la intensidad 
de señal en el área cortical perirrolándica, la desaparición de la hiperseñal fisiológica 
del BPCI, la hiperseñal del tálamo y los GB y en las zonas de unión fronterizas de los 
territorios vasculares, la hiperseñal de la sustancia blanca, del tronco cerebral y 
cortical, así como la restricción de la difusión en dichos territorios fueron hallazgos 
considerados patológicos. La PET cerebral fue analizado con el sistema GE Advance 
NXi y se consideró anormal la presencia de hipometabolismo focal o multifocal. Para 
la realización de hipotermia terapéutica se empleó el método de enfriamiento 
corporal total mediante el equipo TecothermTS med 200 N que regula la Tª corporal 
a través de las mediciones de una sonda colocada a nivel rectal. Se mantuvo el 
enfriamiento entre 33,5 y 34,5ºC durante 72 horas y se recalentó lentamente (≤0,5 ºC 
por hora). 
- En la valoración del neurodesarrollo a los 2 años se empleó la Escala Bayley de 
desarrollo infantil-III (Bayley III). La escala se realizó en una sala tranquila, bien 
iluminada y ventilada, y libre de distracciones. Todos los niños fueron evaluados en 
presencia de sus madres y/o padres, en las horas de la tarde en que los familiares 
referían que solían estar activos, asegurándose con ello la alerta y cooperación de los 
niños. Las puntuaciones obtenidas en cada uno de los 3 dominios analizados por la 
escala fueron categorizadas por la severidad de la anormalidad basada en la media 
poblacional 100±15. De forma que, se consideró retraso grave cuando las 
puntuaciones se localizaron >2 desviaciones estándar por debajo de la media 
poblacional (puntuaciones <70), retraso moderado entre >1 y ≤2 desviaciones 
estándar por debajo de la media poblacional (puntuaciones de 70-84) y normal con 
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III.4. Análisis estadístico 
Los resultados fueron analizados con el software estadístico R (version 3.3.1, 2016). 
Cuando las variables a comparar eran una cualitativa y la otra cuantitativa, se usó el test 
de Shapiro-Wilks para determinar la normalidad de la variable cualitativa. En los casos 
en los que se seguía una normal, se usó el test t de Student si la variable cuantitativa 
tenía dos niveles, y un ANOVA si tenía más de dos. En los casos en los que no se 
seguía una normal, se usó el test de los rangos de Wilcoxon si la variable cuantitativa 
tenía dos niveles, y el test de Kruskal-Wallis si tenía más de dos. Si las dos variables 
eran cualitativas, y ambas seguían una normal, se utilizó el test de correlación de 
Pearson; en caso contrario, se utilizó el test de correlación de Spearman. Si las dos 
variables eran cuantitativas, se utilizó el test exacto de Fisher. 
Los p-valores obtenidos se ajustaron con el método de Benjamini-Hochberg, 








IV.1. Características de los grupos de estudio 
IV.1.1. Casos 
En el grupo de los casos, todos ellos con un pH al nacimiento ≤7,1, se incluyeron 13 
varones (V) (56,52%) y 10 mujeres (M) (43,48%), la mayoría (21 casos, 91,3%) RN a 
término (≥37 semanas de edad gestacional), con una edad gestacional media de 39+5 
semanas. 
El peso medio al nacimiento fue de 3170,87 gramos (rango 1410-4640 gramos). 
Empleando las gráficas de crecimiento IT-21 solamente 1caso (N6) fue de peso elevado 
para la edad gestacional (GEG), definido por un peso al nacimiento superior al percentil 
(p) 90 (>p90) para la edad gestacional y 1 (N13) fue pequeño para la edad gestacional 
(PEG), definido por un peso al nacimiento <p10 para la edad gestacional. La longitud 
media al nacimiento fue de 49,08 cm (entre 41 y 54 cm). El PC medio fue de 34,31 cm 
(rango 27 y 38,5 cm). 2 casos (N8 y N13) tenían microcefalia, definida por un PC <p10 
para la edad gestacional (Tabla 11). 
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N1 V 3420/ p40 50/ p40 35,5/ p70 41 + 2 
N2 M 1410/ p70 41/ p80 27/ p50 30 + 2 
N3 V 3690/ p70 53/ p90-97 36,5/ p90-97 41 + 1 
N4 V 3760/ p70 50,5/ p50 35/ p60 41 
N5 V 2620/ p40 48/ p60 33,2/ p60 36 + 4 
N6 V 4640/ >p97 54/ >p97 36/ p70 40 
N7 M 2900/ p30 48/ p30 34,5/ p80 39 + 4 
N8 V 3680/ p70 54/ >p97 32/ <p3 40 + 2 
N9 M 2880/ p20 49/ p70 33,5/ p70 38 + 1 
N10 M 3150/ p30 48/ p10 37/ >p97 41 + 3 
N11 V 3120/ p30 49/ p30 34/ p40 39 + 6 
N12 M 3460/ p70 49/ p60 33/ p40 39 + 1 
N13 V 2600/ p3-10 46,3/ p3-10 32/ p3-10 39 
N14 V 3350/ p40 50/ p40 35/ 70 41 
N15 M 3230/ p70 49/ p70 36/ >p97 38 + 2 
N16 M 2850/ p30 45,7/ p3-10 33,5/ p60 39 + 4 
N17 V 2680/ p20 45/ <p3 34/ p60 38+5 
N18 M 3320/ p60 49/ p40 33,5/ p40 40+3 
N19 V 3440/ p50 50/ p50 36/ p90 40+2 
N20 M 3040/ p20 50/ p50 33/ p10 41+4 
N21 V 3430/ p60 49/ p30 38,5/ >p97 39+5 
N22 M 2980/ p20 50,8/ p70 34,5/ p60 41 
N23 V 3280/ p30 50,5/ p50 36/ p80 40+5 
Tabla 11: Características del grupo de casos: Sexo, datos somatométricos y edad gestacional.  
(M: Mujeres; V: Varones; p: Percentil; PC: Perímetro de cráneo; s: Semanas) 
 
Al minuto de vida, 5 casos (21,7%) tuvieron una puntuación de Apgar ≥9 puntos y 7 
(30,4%) ≤5, pero a los 5 minutos solamente en 3 (13,04%) persistía esa puntuación, 
siendo todos ellos V. Dos casos (8,7%) tuvieron un Apgar5 <4. La puntuación media 
Apgar1 fue de 6,17 y Apgar5 fue de 7,83 puntos. 
Según la vía de parto, 5 casos (21,7%) nacieron por parto vaginal eutócico de vértice 
(PEV), 11 (47,8%) por parto instrumentalizado (PI) (ventosa/ fórceps) y 7 (30,4%) por 
cesárea (Cx) con indicación urgente (Cx Ux) 6 de ellos. 
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En cuanto a los indicadores de riesgo de hipoxia-isquemia fetal, 17 casos (73,9%) 
mostraron algún dato de riesgo (Tabla 12). 




(ºC) Tipo de Parto 
Indicador de Riesgo de 
Hipoxia-Isquemia Perinatal 
N1 2/5 100 36,7 Ventosa Líquido meconial 
N2 6/9 135 35,5 Cx Ux SPBF 
N3 8/9 140 37,1 Ventosa Líquido meconial 
N4 8/9 120 36,5 Cx Ux SPBF. pH calota 7. Desaceleraciones tardías 
N5 6/9 120 36,9 Ventosa - 
N6 7/8 150 37 PEV Líquido meconial 
N7 9/10 144 36 Cx por podálica - 
N8 0/0 160 33,7 Cx Ux SPBF, bradicardia sostenida, líquido meconial 
N9 4/7 110 37 Ventosa - 
N10 9/10 160 36 PEV Líquido meconial 
N11 8/8 135 36 Ventosa - 
N12 5/6 164 35,6 Ventosa Desaceleraciones tardías 
N13 2/6 140 36,9 Cx Ux SPBF 
N14 9/10 110 36,5 Cx Ux SPBF 
N15 6/9 180 37 Cx Ux Sangrado vaginal materno 
N16 9/10 132 37,1 PEV Circular de cordón, bradicardia en expulsivo 
N17 9/10 180 36,4 PEV - 
N18 8/10 130 37 Ventosa - 
N19 8/10 130 36 Ventosa Líquido meconial 
N20 6/7 154 37 Ventosa Bradicardia en expulsivo 
N21 2/3 130 37 Ventosa+fórceps Distocia de parto (deflexión cabeza fetal) 
N22 6/8 140 37,5 Ventosa Taquicardia fetal 
N23 5/7 130 36,2 PEV Líquido meconial 
Tabla 12: Características del grupo de casos: Apgar, Fc, Tª, tipo de parto, indicador de riesgo de 
hipoxia-isquemia perinatal.  
(Apgar1: Apgar al minuto de vida; Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida; Fc: Frecuencia cardiaca; 
lpm: Latidos por minuto; Tª: Temperatura; Cx: Cesárea; Cx Ux: Cesárea urgente; PEV: Parto eutócico 
de vértice; SPBF: Sospecha de pérdida del bienestar fetal) 
Precisaron RCP avanzada (reanimación profunda=RP) con intubación y/o masaje 
cardiaco o VPPI durante más de 5 minutos 8 casos (34,8%). Necesitaron reanimación 
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superficial (RS) con VPPI durante menos de 5 minutos 6 casos (26,1%) y no requirieron 
ningún tipo de reanimación al nacimiento 9 casos (39,1%). 
El valor medio de pH fue 6,97 (entre 6,6 y 7,1). El valor medio de bicarbonato fue de 
17,89 mmol/L (entre 9,3 y 25,9 mmol/L). El exceso de bases medio fue de -14,07 
mmol/L (entre -4,9 y -27 mmol/L). La concentración media de lactato al nacimiento fue 
de 9,61 mmol/L (entre 4,5 y 15,9 mmol/L). Un total de 18 casos (78,3%) tuvieron una 
hiperlactacidemia >7,5 mmol/L. La concentración media de láctico a la hora de vida fue 
de 9,51 mmol/L y a las 24 horas de 2,31 mmol/L (Tablas 13 y 14). 





N1 VPPI >5’ , masaje 30 s 6,92 11,7 -17,5 12,3 
N2 VPPI >5’ 7,06 19,4 -12,4 7,4 
N3 Intubación, VPPI>5´ 7,07 19,5 -11,6 11,2 
N4 - 7,07 18,1 -14,1 8,1 
N5 VPPI <5’ 6,9 21,3 -13,7 5,6 
N6 - 7,04 15,3 -10,6 6,7 
N7 - 7,01 20,9 -12,2 8,2 
N8 Intubación, VPPI, masaje, adrenalina ET e IV, Bicarbonato, SSF 6,6 14 -27 12,5 
N9 VPPI <5’ 7,1 17,3 -11,5 7,95 
N10 - 7,1 25,9 -4,9 4,5 
N11 - 7,07 22,5 -9,7 9,4 
N12 VPPI <5’ 6,85 17,4 -18,7 11,1 
N13 VPPI>5’ 6,67 10,6 -25,9 15,9 
N14 - 6,96 18 -16 10,7 
N15 VPPI <5’ 7,02 20,5 -10 5,3 
N16 - 7,04 22,8 -10,1 8,3 
N17 - 7,06 22,2 -9,9 8,5 
N18 VPPI <5’ 7,06 20,4 -11 9,1 
N19 - 7,07 17,9 -12,9 9,6 
N20 Intubación, VPPI >5’ 7,08 13 -15 10 
N21 VPPI >5’ 6,89 9,3 -24 14,2 
N22 VPPI <5’ 7,07 16,4 -10,8 10,1 
N23 Intubación, VPPI >5’ 6,7 17 -13 14,3 
Tabla 13: Características del grupo de casos: Necesidad de RCP, equilibrio ácido-base y láctico.  
(RCP: Reanimación cardiopulmonar; VPPI: Ventilación con presión positiva intermitente; ET: 
Endotraqueal; IV: Intravenoso; SSF: Suero salino fisiológico; EB: Exceso de bases) 
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En 9 casos (39,1%) los niveles de láctico aumentaron en la primera hora de vida, en el 
resto disminuyeron o se mantuvieron igual (en 4 casos no se obtuvo muestra). A las 24 
horas, todos tenían niveles de láctico <3,6 mmol/L (Tabla 14). 
Casos Lactato al nacimiento (mmol/L) 
Lactato 1 hora 
(mmol/L) 
Lactato 24 horas 
(mmol/L) 
N1 12,3 13 1,4 
N2 7,4 11,9 2,5 
N3 11,2 11.3 3,1 
N4 8,1 7,3 2,3 
N5 5,6 3,9 2,8 
N6 6,7 1,2 1,5 
N7 8,2 3,1 1,6 
N8 12,5 28 Éxitus 5 horas 
N9 7,95 10,5 2,3 
N10 4,5 - - 
N11 9,4 - 1,7 
N12 11,1 12,7 3,3 
N13 15,9 17 2,9 
N14 10,7 5 3 
N15 5,3 5,4 1,4 
N16 8,3 8,3 1,9 
N17 8,5 - - 
N18 9,1 5 3,6 
N19 9,6 7,2 2 
N20 10 10,5 3 
N21 14,2 - 1,9 
N22 10,1 8,7 2 
N23 14,3 5,9 1,9 
Tabla 14: Características del grupo de casos: Evolución de las concentraciones de láctico al 
nacimiento, a la hora y a las 24 horas de vida. 
( -: No determinado) 
 
Las concentraciones medias de glutamato en la primera hora de vida fueron de 151,32 
µmol/L (rango: 45,3 y 420,2 µmol/L), las de GOT de 83,34 UI/L (rango: 27 y 217 
UI/L), de GPT de 24,29 UI/L (rango: 5,77 y 85,3 UI/L) y las de GGT de 160,29 UI/L 
(rango: 61,5 y 359 UI/L). Las concentraciones medias de CK fueron de 145,83 UI/L 
(rango: 24 y 457 UI/L) (Tabla 15). 
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Tabla 15. Características del grupo de casos: Concentraciones de glutamato, transaminasas y 
CK en la primera hora de vida. 
(GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica; GGT: Gamma 
glutamil transpeptidasa; CK: Creatina kinasa; -: No determinado) 
 
Desde un punto de vista clínico, en 5 casos (21,7%) se objetivó alguna forma de 
compromiso neurológico agudo (N1, N8, N12, N13 y N21) y en 6 (26,1%) de 
compromiso sistémico (N5, N8, N13, N16, N21 y N22), siendo el riñón el órgano más 
frecuentemente afectado (Tabla 16). 
 
  









N1 69,8 200 75,6 110 181 
N2 45,3 33,7 15,2 198 - 
N3 85,1 59,3 7,08 97,4 66,4 
N4 49,2 - 6,3 99,3 257 
N5 209,9 35,6 - - 24 
N6 86,6 128 10,2 71,2 24 
N7 398,6 47 <5 235 77,9 
N8 153,6 110 12,9 102 396 
N9 206,5 85,6 9,69 187 55,9 
N10 420,2 101 - - - 
N11 82,7 48,9 14,6 150 24 
N12 155,9 73,4 85,3 73,6 190 
N13 86,5 31,6 11,7 171 234 
N14 206,7 49,1 <5 182 - 
N15 221,7 217 35,8 257 111 
N16 103,6 27 12,7 173 97 
N17 115,9 33,5 <5 245 158 
N18 216,4 46 5,77 81,1 155 
N19 187,7 67,1 11,8 359 92,8 
N20 111,3 54,1 <5 114 24 
N21 107,7 215 66,8 288 - 
N22 66,3 46,5 7,19 61,5 457 
N23 93,2 124 <5 111 - 
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Casos Compromiso Neurológico Compromiso Sistémico 
N1 García- Alix: 5/ 3/ 2 puntos a la 1/ 3/ 5 horas de vida (EHI leve) - 
N2 - - 
N3 - - 
N4 - - 
N5 - Afectación renal (oliguria, hematuria, IRA) 
N6 - - 
N7 - - 
N8 
Garcia-Alix: 50 puntos a la 
1 hora  de vida, EEG escaso voltaje  
(EHI moderada-grave) 
Fallo multiorgánico 
N9 - - 
N10 - - 
N11 - - 
N12 García-Alix: 2/1/0 puntos a la 1/3/5  horas de vida (EHI leve) - 
N13 Garcia-Alix: 5/ 3/ 2 puntos a la 1/ 3/ 5 horas de vida (EHI leve) 
Afectación renal 
(IRA) 
N14 - - 
N15 - - 
N16 - Afectación digestiva (enterocolitis necrosante) 
N17 - - 
N18 - - 
N19 - - 
N20 - - 
N21 
García-Alix: 10 puntos a la 1 hora de 
vida. Hipotermia activa. Paresia 
braquial y Síndrome Horner parcial 
izquierdo. (EHI moderada-grave) 
Afectación hepática (coagulopatía, 
hipertransaminasemia). Afectación 
cardiaca (troponina I elevada) 
N22 - Afectación renal (oliguria) 
N23 - - 
Tabla 16. Características del grupo de casos: Manifestaciones clínicas neurológicas y 
extraneurológicas en las primeras 48 horas de vida.  
(EHI: Encefalopatía hipóxico-isquémica; IRA: Insuficiencia renal aguda) 
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IV.1.2. Controles 
En el grupo de los controles (pH al nacimiento >7,1), se incluyeron 18 M (78,26%) y 5 
V (21,74%), todos ellos RN a término (≥37 semanas de edad gestacional), con una edad 
gestacional media de 39+6 semanas.  
El peso medio al nacimiento fue de 3278,69 gramos (rango: 2000-4450 gramos). Un 
control (N29) fue GEG y otro (N31) fue PEG. La longitud media al nacimiento fue de 
49,07 cm (entre 42,5 y 53,2 cm). El PC medio fue de 34,33 cm (entre 30 y 37,5 cm). Un 
control (N31) fue microcéfalo (Tabla 17) 
Controles Sexo Peso (g)/ p Longitud (cm)/ p PC (cm)/ p Edad Gestacional (s) 
N24 M 3400/ p50 49/ p70 33,5/ p60 39 + 3 
N25 M 3540/ p60 52/ p95 35,5/ p80 40 + 3 
N26 M 2910/p23 46,5/ p3-10 33,5/ p40 40 
N27 M 2900/ p40 47,5/ p30 33/ p35 39 
N28 M 3360/ p60 49/ p40 33/ p20 40 + 1 
N29 M 4450/ >p90 51/ >p90 34/ p65 39 
N30 M 3200/ p65 48/ p35 34/ p60 39 
N31 M 2000/ p3 42,5/ <p3 30/<p3 37 
N32 M 3190/ p50 48,5/ p60 34,5/ p70 39 + 2 
N33 V 3340/ p40 49/ p25 35,5/ p70 40 + 6 
N34 M 3220/ p50 49/ p45 35,5/ p90-97 40 + 2 
N35 V 3510/ p40 52/ p70 34,5/ p30 41 + 6 
N36 M 3620/ p70 53,2/ >p97 37,5/ >p97 41 
N37 V 3760/ p80 53/ >p97 36/ >p90 39 + 2 
N38 M 3180/ p65 47,5/ p40 33,5/ p65 38 + 2 
N39 V 3500/ p80 51/ p90-97 35,5/ p90-97 38+2 
N40 M 3120/ p60 47/ p30 35,5/ p90-97 38 + 4 
N41 M 3400/ p40 49,5/ p40 34/ p40 41 + 3 
N42 V 3370/ p60 48,5/ p30 34,5/ p65 39 
N43 M 3090/ p40 47/ p20 33/ p40 39 + 3 
N44 M 3010/ p30 49/ p40 34/ p50 40+4 
N45 M 2870/ p40 48/ p50 34/ p70 38+3 
N46 M 3470/ p60 51/ p70 35,5/ p90 41+4 
Tabla 17: Características del grupo de controles: Sexo, datos somatométricos y edad gestacional 
(M: Mujer. V: Varón. p: Percentil. PC: Perímetro de cráneo. s: Semanas) 
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Todos los controles tuvieron un Apgar1 y Apgar5 ≥5. La puntuación media al minuto de 
vida fue de 8,87 y a los cinco minutos de vida fue de 9,87 puntos. 
Según la vía de parto, 10 controles (43,5%) nacieron por PEV, 1 (4,3%) por PI y 12 
(52,2%) por Cx. Todas las cesáreas fueron programadas por causas maternas o fetales, 
excepto una que fue indicada por parto detenido. 
En cuanto a los indicadores de riesgo de hipoxia-isquemia fetal, 4 controles (17,4%) 
mostraron algún dato de riesgo en forma de líquido meconial (Tabla 18). 







Indicador de Riesgo 
de Hipoxia-
Isquemia Perinatal 
N24 9  10 130 35,8 PEV - 
N25 8  10 130 36,5 PEV Líquido meconial 
N26 9  10 120 37,3 PEV Líquido meconial 
N27 9  10 140 36,6 Cx por estenosis pélvica - 
N28 9  10 130 36,3 PEV - 
N29 9  10 162 36,8 PEV - 
N30 9  10 145 36,3 Cx por miomectomía múltiple - 
N31 9  10 160 36 Cx por vasa previa - 
N32 9   10 144 36,7 Cx por podálica - 
N33 9  10 140 36,5 PEV - 
N34 9  10 140 36,6 Cx por podálica - 
N35 9  10 130 36,5 PEV - 
N36 8  9 156 37,5 PEV Líquido meconial 
N37 9  10 108 36,6 Cx por liquen escleroatrófico materno - 
N38 9  10 120 37 Cx por aneurisma cerebral materno - 
N39 9  10   Cx por laparocele materno - 
N40 9  10 160 36 Cx por podálica - 
N41 9  10 135 36,6 Cx por parto detenido - 
N42 9  10 150 36,6 Cx por cx previas - 
N43 8  8 130 36 PEV - 
N44 9  10 152 35,8 PEV Líquido meconial 
N45 9  10 180 36,4 Cx por podálica - 
N46 9  10 150 35,6 Ventosa - 
Tabla 18: Características del grupo de controles: Apgar, Fc, Tª, tipo de parto, indicador de 
riesgo de hipoxia-isquemia perinatal. 
(Apgar1: Apgar al minuto de vida. Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida. Fc: Frecuencia cardiaca. 
lpm: Latidos por minuto. Tª: Temperatura. Cx: Cesárea. PEV: Parto eutócico de vértice) 
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Solamente un control (4,38%) precisó RP con intubación y VPPI menos 5 minutos en el 
contexto de líquido meconial. No precisó RCP el 95,6% de los controles.   
El valor medio de pH fue 7,27 (rango: 7,11 y 7,38). El nivel medio de bicarbonato fue 
de 23,68 mmol/L (entre 17,8 y 27,2 mmol/L) y el EB de -3,89 mmol/L (entre -0,2 y –
10,5 mmol/L). La concentración media de láctico fue de 4,02 mmol/L (entre 1,8 y 7,11 
mmol/L).  Ningún control tuvo una hiperlactacidemia > 7,5 mmol/L (Tabla 19). 
Tabla 19: Características del grupo de controles: Necesidad de RCP equilibrio ácido-base y 
láctico.  
(RCP: Reanimación cardiopulmonar; VPPI: Ventilación con presión positiva intermitente; EB: Exceso 
de bases) 





N24 - 7,29 22,8 -3,7 7,11 
N25 Intubación, líquido meconial, VPPI, extubación 7,33 17,8 -7 6,83 
N26 - 7,33 24,8 -1,4 5,23 
N27 - 7,28 25,7 -2 1,8 
N28 - 7,32 25 -1,8 2,81 
N29 - 7,26 22,8 -4,9 3,55 
N30 - 7,11 22 -8,9 5,54 
N31 - 7,3 25,5 -1,7 2,2 
N32 - 7,24 26,3 -2,1 3,62 
N33 - 7,27 26,1 -1,8 4,5 
N34 - 7,21 25,2 -4,3 3,41 
N35 - 7,31 25,6 -1,5 2,66 
N36 - 7,27 20,4 -6,3 4,6 
N37 - 7,29 25,1 -2,1 2,15 
N38 - 7,3 27,2 -0,2 2,15 
N39 - 7,33 25,6 -1,1 2 
N40 - 7,21 23,6 -5,2 3,99 
N41 - 7,22 22,4 -6,1 5,99 
N42 - 7,2 22,1 -6,6 4,46 
N43 - 7,13 19,4 -10,5 6,81 
N44 - 7,26 23,1 -4,7 4,8 
N45 - 7,38 25 -0,3 1,89 
N46 - 7,29 21,2 -5,3 4,4 
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Las concentraciones medias de glutamato fueron de 63,62 µmol/L (rango: 29,9 - 142,2 
µmol/L), las de GOT 34,77 UI/L (rango: 14,8 - 86,2 UI/L), las de GPT de 10,37 UI/L 
(rango: 5,6 - 26,8 UI/L) y las de GGT de 185,59 UI/L (rango: 51,3 - 634 UI/L). Las 
concentraciones medias de CK fueron de 107,74 UI/L (entre 24 - 268 UI/L) (Tabla 20). 









N24 74,8 44,8 6,5 89,3 24 
N25 86,2 50,6 6,1 111 72,5 
N26 47,2 39,6 7,2 61,5 24 
N27 29,9 23,2 - - 206 
N28 62,9 86,2 12,1 138 230 
N29 46,7 28,6 14,7 143 268 
N30 51,8 24,7 11,7 171 112 
N31 33,6 17,8 7,21 135 160 
N32 142,2 54 6,3 303 94,8 
N33 69,4 14,8 9,72 634 112 
N34 41,5 17,8 9,91 389 122 
N35 54,2 73,5 21,3 105 86,7 
N36 35,5 29,4 9,91 202 64,7 
N37 78,2 26,6 <5 70 178 
N38 52,6 31 5,6 251 84,2 
N39 54,4 20 17,2 215 48,3 
N40 82,9 27,3 26,8 51,3 118 
N41 61 24,2 <5 311 120 
N42 46,7 22,4 5,64 103 138 
N43 66,2 31,2 7,06 57,2 58,3 
N44 59,8 34,5 <5 124 65,9 
N45 104 47 6,26 94,6 52,9 
N46 81,6 30,5 5,8 324 37,7 
Tabla 20: Características del grupo de controles: Concentraciones de glutamato, transaminasas 
y CK en la primera hora de vida 
(GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica; GGT: Gamma 
glutamil transpeptidasa; CK: Creatina kinasa; -: No determinado) 
Desde un punto de vista clínico, ningún control presentó compromiso neurológico ni 
sistémico. 
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IV.2. Actuación sobre los grupos de estudio 
IV.2.1. Actuación sobre el grupo de casos 
El manejo de los pacientes en situación de agresión perinatal se inicia inmediatamente 
tras el nacimiento, valorando al recién nacido y la necesidad de RCP. Como se ha 
descrito anteriormente, en nuestra serie de casos, precisaron RP 8 niños (34,8%), de los 
cuales 4 (17,4%) requirieron intubación endotraqueal, 2 (8,7%) masaje cardiaco y 1 de 
ellos (4,3%), medicaciones urgentes tipo adrenalina ET e IV, bicarbonato y SSF. 
Necesitaron RS 6 niños (26,1%) y no requirieron ningún tipo de reanimación al 
nacimiento 9 (39,1%). Tras la estabilización inicial, los pacientes fueron trasladados al 
Servicio de Neonatología de nuestro hospital. 
Cinco de los 23 casos (21,7%) no precisaron ingreso en dicho servicio, manteniéndose 
clínicamente estables y con buena evolución posterior junto a sus madres en la planta de 
hospitalización de la Maternidad (N7, N10, N14, N17 y N19) con un tiempo medio de 
estancia hospitalaria de 2,4 días. Todos ellos tuvieron un Apgar1 ≥8 y un Apgar5 de 10, 
un pH al nacimiento entre 6,96 y 7,1 y ninguno precisó RCP. En todos se constató una 
introducción de la alimentación oral de forma precoz sin incidencias. 
Los controles analíticos seriados para valorar el equilibrio ácido-base, los electrolitos, el 
lactato y la glucemia mostraron que un único caso (N11) presentó hipoglucemia al 
nacimiento que se normalizó tras la administración de un bolo de suero glucosado, 
manteniendo posteriormente cifras de glucemia normales. Por acidosis metabólica 
persistente 6 casos (26,1%) recibieron bicarbonato sódico IV. 
En cuanto a la estabilidad respiratoria, 15 (65,2%) de los casos no precisaron soporte 
respiratorio, 6 (26,1%) precisaron ventilación mecánica no invasiva y 2 (8,7%) 
ventilación mecánica invasiva y óxido nítrico inhalado.  
Desde el punto de vista de la afectación cardiovascular, 3 casos (13%) recibieron 
tratamiento inotrópico (N6, N8 y N21), 2 de ellos (N8 y N21) afectos de EHI moderada-
grave y en el contexto de isquemia miocárdica con concentraciones de Troponina 
cardiaca I de 5,094 µg/L y 0,243 µg/L respectivamente, lo que supone una incidencia de 
patología cardiaca isquémica del 8,7% en acidosis y del 40% en EHI, y 1 (N6) por 
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afectación cardiaca secundaria a hipertensión pulmonar en el contexto de síndrome de 
aspiración meconial. 
En cuanto a la función renal, en 4 casos (N5, N8, N13, N22), se constató datos 
compatibles con IRA, 2 de ellos (N8 y N13) presentaban a su vez datos de EHI y en los 
otros 2 (N5 y N22) no existían datos de EHI, lo que supone una incidencia del 17,4% de 
IRA en el grupo de casos y del 40% en EHI.  
En cuanto a la función hepática, el caso N21 afecto de EHI moderada-grave presentó 
coagulopatía e hipertransaminasemia por hepatitis hipóxica, lo que significa un 4,3% de 
afectación hepática hipóxica en acidosis y un 20% en EHI.  
La introducción de la alimentación por vía enteral se realizó de forma progresiva en 
todos los casos. 16 de ellos (69,6%) inicialmente recibieron alimentación parenteral 
exclusiva con un tiempo medio para el inicio de la alimentación oral de 3,7 días. El caso 
N16 no afecto de EHI tuvo una enterocolitis necrosante, lo que significa un 4,3% de 
afectación intestinal por hipoxia-isquemia en acidosis y el N8 presentó un fallo 
multiorgánico. 
En conclusión, 6 casos (N8, N5, N13, N16, N21 y N22) (26,1% de afectación sistémica 
en acidosis) presentaron alguna forma de compromiso sistémico, siendo el riñón el 
órgano más frecuentemente afectado.  
Concretamente desde un punto de vista neurológico, cumplieron criterios de agresión 
hipóxico-isquémica (pH de cordón ≤ 7,0 ó Apgar 5 ≤ 5 ó RP) 11 casos (47,8%; N1, N2, 
N3, N5, N8, N12, N13, N14, N20, N21, N23), de los cuales,  empleando la escala de 
García-Alix, 5 (21,7%) presentaron EHI, en 3 (N1, N12, N13) la EHI fue leve y en 2 
(8,7%) (N8, N21) moderada-grave (cumplieron criterios de asfixia perinatal/ EHI 
“significativa).   
A nivel ecográfico, los casos N1, N12 y N13, afectos de formas leves de EHI, no 
presentaron alteraciones ecográficas y los casos N8 y N21 con formas de EHI 
moderada-severa presentaron hiperecogenicidad generalizada (edema cerebral) y patrón 
de isquemia a nivel doppler. En los casos sin EHI la ecografía transfontanelar fue 
normal, salvo en el caso N12 que presentó una colección subgaleal en relación con parto 
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traumático instrumentalizado con ventosa. La RM cerebral realizada en el caso N21 a la 
semana de vida mostró hiperseñal y restricción de la difusión en la SB frontal y 
occipital bilateralmente y a nivel de los hemisferios cerebelosos. 
A nivel electroencefalográfico, de los casos con EHI, los N12 y N13, ambos con formas 
leves de EHI, tuvieron patrones normales en EEGa (patrón continuo). El caso N1con 
EHI leve presentó un trazado continuo hipovoltado en las primeras 12 horas de vida con 
normalización posterior y el caso N21, afecto de EHI moderada-grave, un trazado 
continuo hipovoltado, sin evidencia de crisis clínicas ni bioeléctricas y con 
normalización a patrón continuo de voltaje normal a partir de las 72 horas de vida, 
aunque con la aparición de los ciclos de sueño-vigilia precozmente en las primeras 24 
horas. Se le realizaron controles de EEG a las 72 horas y a los 8 y 15 días de vida que 
fueron normales. Dada la gravedad del caso N8 se le realizó de forma inmediata EEG 
que mostró un trazado mal organizado y de muy bajo voltaje.  
Dentro de los biomarcadores de daño neurológico, el caso N8 tuvo una ENE en sangre 
de 190,6 µg/L y S100 en sangre 52,5 µg/L en las primeras horas de vida. El caso N21, 
en las primeras horas de vida y antes de la inclusión en tratamiento con hipotermia, tuvo 
unas cifras basales de ENE de 86,5 µg/L y S100 1,3 µg/L en sangre y S100 en orina de 
11,68 µg/L, objetivándose un descenso progresivo en las cifras de dichos biomarcadores 
tanto en sangre como en orina con cifras de 53,0 µg/L de ENE y 0,34 µg/L de S100 en 
sangre y 0,46 µg/L en orina a las 72 horas de vida.  
El caso N8 falleció a las 5 horas de vida por fallo multiorgánico, tras acordar con la 
familia la limitación del esfuerzo terapéutico, lo que supone un 4,3% (1/23) de 
mortalidad en acidosis y un 20% (1/5) en EHI, y el caso N21 fue incluido en tratamiento 
con hipotermia activa con enfriamiento corporal total siguiendo el protocolo vigente en 
nuestra Unidad Neonatal, que se inició a las 3 horas de vida y se mantuvo durante 72 
horas. Este paciente sometido a hipotermia activa recibió tratamiento sedoanalgésico 
con fentanilo.  
Evolutivamente, en todos los casos con afectación renal se constató una recuperación 
sin secuelas. De los casos supervivientes con afectación neurológica, al alta hospitalaria 
todos tuvieron una exploración física normal, salvo el caso N21 que presentaba paresia 
braquial y síndrome de Horner izquierdos juntos con lesiones residuales de edema en la 
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ecografía transfontanelar y en la RM cerebral de control realizadas y con PET, 
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) y PEVi normales. El 
tiempo medio de estancia hospitalaria para los supervivientes ingresados en el Servicio 
de Neonatología fue de 10,8 días. 
En la Figura 25 se esquematiza la incidencia de la afectación neurológica y 
extraneurológica en nuestro grupo de casos y en la Tabla 21 la afectación sistémica y la 
mortalidad globalmente en la situación de acidosis con pH ≤7,1 y concretamente en EHI: 
Figura 25: Incidencia de afectación neurológica y extraneurológica en los casos 
 
Afectación sistémica (%) Acidosis EHI 
Cardiaca 8,7% 40% 
Renal 17,4% 40% 
Hepática 4,3% 20% 
Intestinal 4,3% 0% 
Mortalidad (%) 4,3% 20% 
Tabla 21: Afectación sistémica y mortalidad en acidosis y EHI 
 
  
Acidosis perinatal (pH ≤7,1) 
26,1% afectación sistémica 
21,7% EHI 
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IV.2.2. Actuación sobre el grupo de controles  
En el grupo control, 4 (17,4%) requirieron ingreso en el Servicio de Neonatología pero 
por otras causas no relacionadas con la depresión perinatal (uno para control estricto de 
las glucemias al ser hijo de madre con diabetes gestacional insulín-dependiente del 2ª 
trimestre, otro por bajo peso, otro por distrés respiratorio en relación con taquipnea 
transitoria del recién nacido y otro para tratamiento antibiótico por sospecha de 
coriamnionitis materna en el que se descartó la infección neonatal). El resto de los 
controles (82,6%) permanecieron en la planta de hospitalización de la Maternidad junto 
a sus madres y fueron observados al menos durante 48 horas, presentando buena 
evolución clínica, siendo la estancia hospitalaria media de 2,5 días.  
 
IV.3. Descriptiva casos-controles 
La descriptiva diferencial de casos y controles y la valoración de la significación 
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No se encontraron diferencias significativas entre el grupo de casos y controles para el 
sexo, edad gestacional, peso, longitud, PC, edad materna, Fc y Tª. 
Los casos con pH ≤7,1 tuvieron puntuaciones menores de Apgar1 y Apgar5 que los 
controles con pH >7,1 y con una mayor significación estadística para el Apgar1 
(P=2.12e-5 y P=8.39e-5, respectivamente) (Figura 26). 
Los RN con pH ≤7,1 precisaron con más frecuencia reanimación al nacimiento que los 
controles, con una diferencia significativa (P=1.76e-4) (Figura 27). 
Las concentraciones de bicarbonato fueron menores en los casos que en los controles 
(P=3.09e-5). El déficit de bases fue mayor para los RN con pH ≤7,1 que para los RN 
con pH >7,1 (P=5.29e-7) (Figura 28). 
Los niveles de láctico al nacimiento fueron más del doble en los casos con pH ≤7,1 en 
comparación con los controles (P=6.16e-7) (Figura 29). 
Hubo diferencias significativas en el tipo de parto entre el grupo de casos y controles 
(P=0.00734), destacándose la mayor incidencia de PI en el grupo de casos y Cx en el 
grupo de controles (Figura 30). 
La presencia de algún indicador de riesgo de hipoxia-isquemia perinatal fue mayor en el 
grupo de casos que en el de controles (P=5.78e-4) (Figura 31). 
 
 




Figura 27: RCP vs casos/ controles (RS: Reanimación superficial; RP: Reanimación profunda) 
 
 
Figura 28: Bicarbonato y EB vs casos/ controles 
 
 
Figura 29: Lactato vs casos/ controles 
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IV.4. Comparación del pH vs otras variables de estudio 
Al valorar la relación entre el pH y otras variables obtuvimos los siguientes resultados, 
reflejados en la Tabla 23: 






PESO n.s n.s 
EDAD 
GESTACIONAL n.s n.s 












APGAR1 P=1.94e-7 cor=0.681 2.13e-6 
APGAR5 P=5.891e-7 cor=0.66 3.24e-6 
LACTATO P=6.779e-12 cor=-0.8129 8.135e-11 
Tabla 23: Relación entre el pH y otras variables de estudio.  
(M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; Cx: Cesárea; PEV: Parto eutócico de vértice; PI: Parto 
instrumentalizado; RCP: Reanimación cardiopulmonar; RP: Reanimación profunda; RS: Reanimación 
superificial; Apgar1: Apgar al minuto de vida. Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida) 
 
Se objetivó una relación significativa entre el sexo y el pH (P=0.022) de forma que los 
V tuvieron cifras menores de pH que las M (M: 7,18±0,13 y V: 7,02±0,22), lo que no se 
justifica por la mayor inclusión de V en el grupo de casos pues la diferencia por sexos 
entre el grupo de casos y controles no es significativa (Figura 32). 
No hemos encontrado relación entre el pH y el peso al nacimiento ni entre el pH y la 
edad gestacional. 
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Aunque los pacientes nacidos por PI fueron los que tuvieron las cifras más bajas de pH 
(7,03±0,12), seguidos por los nacidos por Cx (7,13±0,21) y por último, por los nacidos 
por PEV (7,18±0,17), no hallamos relación significativa entre el pH y el tipo de parto. 
Observamos una relación significativa (P=0.0018) entre el pH y la necesidad de 
reanimación al nacimiento, de forma que los niños con necesidad de RP son los que 
presentaron las cifras más bajas de pH (6,92±0,24), seguidos por lo que precisaron RS 
(7±0,1) y por los que no necesitaron reanimación (7,2±0,12) (Figura 33). 
Se objetivó una correlación positiva entre el pH y la puntuación Apgar1 y Apgar5 
(P=2.13e-6, cor=0.681 y P=3.24e-6 , cor=0.66, respectivamente), presentando los 
neonatos con cifras mayores de pH (menos acidóticos) puntuaciones superiores Apgar1 
y Apgar5 (Figura 34). 
Por el contrario, hay una correlación negativa entre el pH y las cifras de lactato 
(P=8.135e-11,cor=-0.8129), de forma que a mayor acidosis (menor pH) mayores son las 
cifras de lactato (Figura 35). 
 




Figura 33: pH vs necesidad de reanimación al nacimiento. 
(RS: Reanimación superficial; RP: Reanimación profunda) 
 
Figura 34: pH vs puntuaciones Apgar1 y Apgar5 
 
Figura 35: pH vs lactato 
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IV.5. Comparación del lactato vs otras variables de estudio 
Como marcador de daño isquémico, también hemos analizado la relación entre el 
lactato y otras variables de estudio (Tabla 24). 






PESO n.s n.s 
EDAD GESTACIONAL n.s n.s 












APGAR1 P=1.395e-08 cor=-0.723 8.37e-8 
APGAR5 P=2.508e-07 cor=-0.676 1.003e-6 
Tabla 24: Relación entre el lactato y otras variables de estudio.  
(M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; Cx: Cesárea; PEV: Parto eutócico de vértice; PI: Parto 
instrumentalizado; RCP: Reanimación cardiopulmonar; RP: Reanimación profunda; RS: Reanimación 
superficial; Apgar1: Apgar al minuto de vida; Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida) 
 
Como para el pH, los V tuvieron cifras mayores de láctico que las M con una diferencia 
significativa (M: 5,67±2,65 vs V: 8,6±4,38, P=0.0355) (Figura 36). 
No encontramos relación entre las concentraciones de lactato y el peso al nacimiento, ni 
entre el lactato y la edad gestacional. 
A diferencia de para el pH, si hubo relación entre el tipo de parto y las concentraciones 
de lactato, de forma que los niños nacidos por PI son los que presentaron las mayores 
concentraciones, seguidos por los nacidos por PEV y por los nacidos por Cx (PI 
9,58±2,69, PEV 6,08±2,92, Cx 5,65±3,98, respectivamente, P=0.00745) (Figura 37). 
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Los RN que precisaron reanimación tuvieron concentraciones mayores de láctico al 
nacimiento (RP 11,63±3,1; RS 8,19±2,37; no R 5,15±2,58; P=1.53e-4) (Figura 38). 
Objetivamos una correlación negativa entre Apgar1 y Apgar5 y las cifras de lactato, de 
forma que los pacientes con Apgar más bajos tuvieron mayores niveles de láctico (cor-
0.723, P=8.37e-8 para Apgar1 y cor -0.676, P=1.003e-6 para Apgar5) (Figura 39). 
 
Figura 36: Lactato vs sexo 
 
 
Figura 37: Lactato vs tipo de parto 




Figura 38: Lactato vs necesidad de reanimación al nacimiento. 








IV.6. Análisis de glutamato, GOT, GPT, GGT y CK 
IV.6.1. Comparación entre casos y controles 
El análisis descriptivo entre casos y controles para el glutamato, las transaminasas y la 
CK puede verse en la Tabla 25 y en la Figura 40 y muestra los siguientes datos: 
 Casos Controles P P Valor Ajustado 
GLUTAMATO 
(µmol/L) 151,32±99 63,62±25 1.662e-5 5.82e-5 
GOT (UI/L) 83,34±59 34,77±17 6.429e-5 4.69e-4 
GPT (UI/L) 24,29±26 10,37±5 n.s n.s 
GGT (UI/L) 160,29±80 185,59±139 n.s n.s 
CK (UI/L) 145,83±125 107,74±65 n.s n.s 
Tabla 25: Análisis de glutamato, transaminasas y CK. Comparativa entre casos y controles y 
significación estadística. 
(GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica; GGT: Gamma 
glutamil transpeptidasa; CK: Creatina kinasa; n.s: No significativo) 
 
Figura 40: Análisis de transaminasas y CK. Comparativa entre casos y controles y significación 
estadística. (GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica; 
GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; CK: Creatina kinasa) 
Los niveles de glutamato obtenidos fueron más del doble en el grupo de casos con pH 
≤7,1 que en el de controles (151,32±99,31 y 63,62±25,23 μmol/L, respectivamente), 
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siendo la diferencia significativa (P=5.82e-5) (Figura 41). 
Los casos tuvieron asimismo concentraciones más elevadas de GOT que los controles 
(83,34±59,68 vs 34,77±17,79 UI/L, P=4.69e-4) (Figura 42). 
No hubo en cambio diferencias significativas en las concentraciones de GPT 
(24,29±26,73 vs 10,37±5,89 UI/L) ni de GGT (160,29±80,79 vs 185,59±139,19 UI/L) 
entre los casos y los controles. 
Tampoco encontramos diferencias en las concentraciones de CK entre los casos y los 
controles (145,83±125,5 vs 107,74±65,12 UI/L).  
 
Figura 41: Glutamato vs casos/ controles 
 
Figura 42: GOT vs casos/ controles 
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IV.6.2. Glutamato vs otras variables de estudio 
En la Tabla 26 se observa la relación entre el glutamato y el sexo, el peso, el tipo de 
parto, el pH, el lactato y el Apgar5. 






PESO n.s n.s 






pH P=6.621e-05 cor=-0.553 2.43e-4 
LACTATO P=0.0006222 cor=0.486 0.0012 
APGAR5 cor=-0.392 0.007 
Tabla 26: Relación entre el glutamato y otras variables de estudio. 
(M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; Cx: Cesárea; PEV: Parto eutócico de vértice; PI: Parto 
instrumentalizado; Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida) 
 
No hemos objetivado diferencias significativas en las concentraciones de glutamato 
según el sexo (M: 110,94±100,27 μmol/L y V: 102,08±52,64 μmol/L, P>0.05) ni de 
acuerdo al peso (cor=-0.0827, P>0.05). 
Las cifras de glutamato tampoco guardan una correlación significativa con el tipo de 
parto. 
Existe una correlación negativa entre el pH y las concentraciones de glutamato (cor=-
0.553, P=2.43e-4), de forma que a menor pH mayores son las concentraciones de 
glutamato y viceversa (Figura 43). 
Existe una correlación positiva entre las concentraciones de lactato y glutamato, de 
forma que los neonatos con niveles mayores de lactato presentan valores mayores de 
glutamato (cor=0.486, P=0.0012) (Figura 44). 
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Existe una correlación negativa entre los niveles de glutamato y la puntuación Apgar5 
(cor=-0.233; P=0.007), teniendo los niños con Apgar más bajos concentraciones más 
altas de glutamato y viceversa (Figura 45). 
 
Figura 43: Glutamato vs pH 
 




Figura 45: Glutamato vs Apgar5 
 
IV.6.3. GOT vs otras variables de estudio 
En la Tabla 27 puede verse la correlación entre las concentraciones de GOT y el sexo, 
el peso, el tipo de parto, el lactato, el Apgar5 y el glutamato. 






PESO n.s n.s 






pH P=0.002258 cor=-0.444 0.00497 
LACTATO P=0.0002813 cor=0.516 6.75e-4 
APGAR5 P=2.972e-5 cor=-0.5799 1.34e-4 
GLUTAMATO P=6.538e-6 cor=0.6164 3.92e-5 
Tabla 27: Relación entre GOT y otras variables de estudio.  
(GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; Cx: Cesárea; 
PEV: Parto eutócico de vértice; PI: Parto instrumentalizado; Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida) 
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No se objetivó correlación entre las concentraciones de GOT y el sexo ni con el peso.  
Se objetivó una correlación menor entre las concentraciones de GOT y el tipo de parto, 
de forma que los pacientes nacidos por PI tuvieron las cifras mayores de GOT, seguidos 
por los nacidos por PEV y por Cx (PI 80,17±61,52 UI/L; PEV 56,45±36,89 UI/L y Cx 
45,8±47,89 UI/L respectivamente, P=0.032) (Figura 46). 
Existe una correlación negativa entre las concentraciones de GOT y los valores del pH 
(cor=-0.444; P=0.00497), de forma que los niños con menores cifras de pH tienen 
valores más altos de GOT y viceversa (Figura 47). 
Se encontró una correlación positiva entre el lactato y las concentraciones de GOT, de 
forma que los RN con mayores valores de lactato tuvieron concentraciones más altas de 
GOT (cor=0.516, P=6.75e-4) (Figura 48). 
Existe una correlación negativa entre las concentraciones de GOT y la puntuación 
Apgar5 (cor=-0.5799, P=1.34e-4), así es que los niños con puntuaciones más bajas 
tienen concentraciones más altas de GOT y viceversa (Figura 49). 
Se encontró una correlación positiva entre los niveles de glutamato y de GOT 
(cor=0.616; P=3.92e-5), de forma que a mayores concentraciones de glutamato mayores 
concentraciones de GOT y viceversa (Figura 50). 
 




Figura 47: GOT vs pH 
 
 
Figura 48: GOT vs lactato 
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Figura 49: GOT y Apgar5 
 
 
Figura 50: GOT vs glutamato 
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IV.6.4. GPT vs otras variables de estudio 
Al correlacionar la GPT con el resto de variables de estudio, obtuvimos los siguientes 
resultados reflejados en la Tabla 28: 






PESO n.s n.s 
TIPO DE PARTO n.s n.s 
pH P=0.01278 cor=-0.4166 0.02 
LACTATO n.s n.s 
APGAR5 n.s n.s 
GLUTAMATO n.s n.s 
Tabla 28: GPT vs otras variables de estudio. 
(GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica; M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; Apgar5: Apgar a 
los 5 minutos de vida) 
 
No hemos objetivado correlación entre las concentraciones de GPT y el sexo o peso al 
nacimiento ni con el tipo de parto.  
Encontramos una correlación menor que para la GOT entre las concentraciones de GPT 
y el pH, de forma que a menor pH mayores son las concentraciones de GPT y viceversa 
(cor=-0.4166; P=0.02) (Figura 51). Por el contrario, no se halló correlación entre las 
concentraciones de GPT y el lactato (cor=0.2278) ni con las puntuaciones Apgar5 
(cor=-0.3815) ni con el glutamato (cor= 0.119).  
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Figura 51: GPT vs pH 
 
IV.6.5. GGT vs otras variables de estudio 
En cuanto al análisis de la GGT, no hemos objetivado correlación entre las cifras de 
dicha enzima y ninguna de las variables de estudio (Tabla 29). 






PESO n.s n.s 






pH n.s n.s 
LACTATO n.s n.s 
APGAR5 n.s n.s 
GLUTAMATO n.s n.s 
Tabla 29: Relación entre la GGT y otras variables de estudio. 
(GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; Cx: Cesárea; PEV: 
Parto eutócico de vértice; PI: Parto instrumentalizado; Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida) 
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IV.6.6. CK vs otras variables de estudio 
Tampoco hemos observado ninguna correlación entre las concentraciones de CK y las 
variables de estudio (Tabla 30). 






PESO n.s n.s 






pH n.s n.s 
LACTATO n.s n.s 
APGAR5 n.s n.s 
GLUTAMATO n.s n.s 
Tabla 30: Relación entre la CK y otras variables de estudio. 
(CK: Creatina kinasa; M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; Cx: Cesárea; PEV: Parto eutócico de 
vértice; PI: Parto instrumentalizado; Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida) 
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IV.7. Comparación del Apgar5 vs otras variables de estudio 
Al analizar la relación existente entre el Apgar5 y las variables de estudio obtuvimos los 
siguientes resultados, (Tabla 31): 






PESO n.s n.s 













GOT P=2.972e-5 cor=-0.5799 1.34e-4 
GPT n.s n.s 
GGT n.s n.s 
CK n.s n.s 
GLUTAMATO P=0.1185 cor=-0.392 0.007 
Tabla 31: Relación entre el Apgar5 y otras variables de estudio. 
(Apgar5: Apgar a los 5 minutos de vida; M: Mujer; V: Varón; n.s: No significativo; RCP: Reanimación 
cardiopulmonar; RP: Reanimación profunda; RS: Reanimación superficial; Cx: Cesárea; PEV: Parto 
eutócico de vértice; PI: Parto instrumentalizado; GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; GPT: 
Transaminasa glutámico-pirúvica; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; CK: Creatina kinasa) 
 
Hemos objetivado una relación significativa (P=7.77e-5) entre el Apgar5 y la necesidad 
de reanimación al nacimiento, de forma que los niños que precisaron RP son los que 
presentaron menores puntuaciones (6,22±3,19), seguidos por los que precisaron RS 
(8,17±1,47), teniendo los pacientes sin necesidad de reanimación al nacimiento las 
mayores puntuaciones (9,74±0,63) (Figura 52). 
También observamos una relación (P=0.0242) entre el tipo de parto y el Apgar5, 
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teniendo los pacientes nacidos por PEV las mejores puntuaciones (9,47±0.99), seguidos 
por los nacidos por Cx (9,11±2.4) y por último, por los nacidos por PI (7,67±2.19) 
(Figura 53). 
Como ya se ha descrito previamente, la única enzima relacionada con el Apgar5 fue la 
GOT (cor=-0.5799, P=1.34e-4), de forma que los pacientes con mayores puntuaciones 
tuvieron las concentraciones más bajas de GOT y viceversa (Figura 49), no 
encontrándose relación para la GPT, la GGT y la CK. Igual que para la GOT, también 
hemos encontrado una correlación negativa entre el Apgar5 y el glutamato (cor=-0.392, 
P=0.007) (Figura 45). 
 
Figura 52: Apgar5 vs reanimación. (RS: Reanimación superficial; RP: Reanimación profunda) 
 
Figura 53: Apgar5 vs tipo de parto  
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IV.8. Análisis multivariante 
IV.8.1. Análisis multivariante para acidosis perinatal 
Para determinar la contribución que el glutamato y las enzimas GOT, GPT, GGT y CK 
tienen en la acidosis, se realiza un análisis multivariante empleando como variable 
dependiente la acidosis perinatal en riesgo de resultados neurológicos adversos. Vemos 
que los niveles de glutamato y las puntuaciones Apgar son las únicas variables 
asociadas a la acidosis perinatal de riesgo y que por cada incremento en 10 µmol/L de 
glutamato en sangre se multiplica por 2.15 la posibilidad de presentar acidosis perinatal 
en riesgo de resultados neurológicos adversos. Las concentraciones de GOT, GPT, GGT 
y CK no están asociadas independientemente con la acidosis perinatal (Tablas 32 y 33). 
Modelo 1: 
Variable dependiente: Acidosis perinatal 
Variables Independientes OR IC 95% P 
VARÓN 0.18 0.01-2.42 n.s 
Fc 0.99 0.92-1.06 n.s 
APGAR 9.97 2.35-106.55 0.012 
GLUTAMATO 0.96 0.91-0.98 0.019 
Por 10 µmol/L de 
GLUTAMATO 2.15 1.06 – 4.36 0.034 
Tabla 32: Análisis multivariante acidosis perinatal-glutamato 
(Fc: Frecuencia cardiaca; n.s: No significativo) 
 
Modelo 2: 
Variable dependiente: Acidosis perinatal 
Variables Independientes OR IC 95% P 
VARÓN 0.39 0.02-8.85 n.s 
Fc 0.97 0.90-1.05 n.s 
APGAR 0.29 0.09-0.87 0.028 
GOT 1.05 1.00-1.11 n.s 
GPT 1.03 0.90 - 1.19 n.s 
GGT 0.99 0.98 - 1.01 n.s 
CK 1.01 0.99 - 1.02 n.s 
Tabla 33: Análisis multivariante acidosis perinatal-GOT/ GPT/ GGT/ CK 
(Fc: Frecuencia cardiaca; GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; GPT: Transaminasa glutámico-
pirúvica; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; CK: Creatina kinasa; n.s: No significativo) 
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IV.8.2. Análisis multivariante para glutamato sérico 
Al realizar un análisis multivariante empleando como variable dependiente el glutamato 
sérico y como variables independientes GOT, GPT, GGT y CK, comprobamos 
nuevamente que la única enzima asociada al glutamato es la GOT (Tabla 34). 
Variable dependiente: Glutamato sérico  
Variables Independientes Coeficiente Pearson p 
GOT 0.403 0.006 
GPT 0.206 n.s 
GGT 0.104 n.s 
CK 0.072 n.s 
Tabla 34: Análisis multivariante Glutamato - GOT/ GPT/ GGT/ CK 
(GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica; GGT: Gamma 
glutamil transpeptidasa; CK: Creatina kinasa; n.s: No significativo) 
 
IV.9. Comparación del pH y las cifras de Glutamato y GOT 
dentro del grupo de casos 
Dada la correlación negativa existente entre el pH y las cifras de glutamato y GOT, 
hemos analizado si dentro del grupo de casos los que tienen formas más graves a nivel 
neurológico (cumplen criterios de agresión perinatal y/o EHI) tienen las concentraciones 
mayores de glutamato y GOT y los niveles menores de pH (mayor acidosis). En este 
sentido, no hallamos diferencias significativas entre las concentraciones de dichos 
marcadores y los casos con las formas clínicas más graves, pero hay que tener en cuenta 
que el tamaño muestral para esta comparación es muy pequeño (Tabla 35). 
















Tabla 35: Comparación de pH, glutamato y GOT dentro del grupo de casos. 
(GOT: Transaminasa glutámico-oxaloacética; n.s: No significativo) 
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IV.10. Resultados en términos de mortalidad y 
neurodesarrollo 
Tras realizar el seguimiento clínico y la evaluación neurocognitiva a los 2 años de vida 
de todos los niños de estudio obtuvimos los siguientes resultados: 
De los casos, uno falleció (N8) en las primeras horas de vida en el contexto de EHI 
moderada-grave y fallo multiorgánico, así es que nuestro ratio de mortalidad para 
acidosis perinatal fue del 4,3% (1/23) y del 20% para EHI (1/5). Del grupo control 
ninguno ha fallecido. 
Desde el punto de vista del crecimiento, no hubo diferencias significativas de los datos 
somatométricos entre el grupo de casos y controles a los 24 meses de vida. 
Al realizar el seguimiento clínico de los niños durante sus 2 primeros años de vida 
empleando la información recogida en sus historias clínicas, objetivamos que dentro del 
grupo de controles a nivel neurológico en 3 se realizó alguna alerta (en N26 se refería 
un retraso leve del desarrollo desde los 21 meses de vida; en N31 macrocefalia con 
desarrollo normal debido a hidrocefalia externa benigna y plagiocefalia occipital leve y 
en N39 a los 3 meses de vida se refería leve retardo en el control cefálico e inestabilidad 
en prono y a los 2 años, retraso del lenguaje) y a nivel de padecimientos generales, 2 
casos ingresaron durante este periodo (N24 por bronquiolitis aguda y N42 por infección 
respiratoria de vías altas), 4 fueron evaluados en Cardiología (N24 por arteria umbilical 
única para descartar otras patologías asociadas, N31 y N42 por ductus arterioso 
persistente, y N44 por soplo inocente) y el control N41 tuvo displasia congénita de 
caderas. Dentro del grupo de casos, en cuanto al seguimiento neurológico en los casos 
N10 y N21 se refería hidrocefalia externa benigna con desarrollo normal, y en este 
último recuperación completa del Síndrome de Horner y la paresia braquial izquierdas. 
A nivel de padecimientos generales, 2 casos tuvieron patología renal malformativa 
congénita (N2 un doble sistema renal derecho con reflujo vésico-ureteral grado I y N5 
ectopia renal derecha con riñón displásico), 2 ingresaron por infección del tracto 
urinario (N2 y N14), 4 presentaron intolerancia a proteínas de leche de vaca (N10, N11, 




En la evaluación neurocognitiva, se realizó la escala de desarrollo Bayley III a los 24 
meses de vida (edad media de los casos 24 meses y 12 días de vida y de los controles 24 
meses y 18 días) a todos los casos posibles y a todos los controles, excepto al N32 por 
no residir en España y al N43 por no ser posible el contacto con la familia. Las 
puntuaciones obtenidas en cada uno de los 3 dominios analizados por la escala fueron 
categorizados, como ya hemos reflejado en el apartado de métodos, por la severidad de 
la anormalidad basado en la media poblacional 100±15. No hallamos diferencias 
significativas entre casos y controles en las puntuaciones medias de cada uno de los 3 
dominios analizados (escala cognitiva 112,73 ± 17,91 vs 105 ± 17,82, P=0.2338; escala 
del lenguaje 108,68 ± 18,42 vs 107,38 ± 24,23, P=0.8551 y escala motora 111,36 ± 
13,73 vs 109,24 ± 14,27, P=0.8741, respectivamente). Dentro de los casos, todos 
presentaron a nivel cognitivo y motor puntuaciones ≥85 puntos, congruentes con un 
desarrollo normal y un 9,1% (2/22) tuvieron un trastorno moderado del lenguaje. Dentro 
del grupo de controles, un 90,5% tuvieron puntuaciones ≥85 en la escala cognitiva y del 
9,5% restante, un 4,8% (1/21) tuvieron un trastorno moderado y un 4,8% (1/21) grave; a 
nivel del lenguaje el 9,5 % (2/21) tuvieron puntuaciones <70, compatibles con un 
trastorno del lenguaje grave y a nivel motor, un 95,2 % tuvieron puntuaciones ≥85 
(normal) y el 4,8% (1/21) restante entre 70-84, compatibles con un trastorno motor 
moderado. Globalmente, teniendo en cuenta ambos grupos, un 4,6% (2/43) presentó 
alteración del desarrollo cognitivo, un 9,3% (4/43) trastorno del lenguaje y un 2,3% 
(1/43) alteración motora. Concretamente, en el grupo de casos son los N5 y N6, no 
afectos de EHI, los que presentan un trastorno aislado del lenguaje con puntuaciones 
compuestas de 71 y 79 respectivamente y con desarrollo cognitivo y motor normal, en 
seguimiento en Neuropediatría actualmente y con el diagnóstico inicial de Trastorno 
simple del lenguaje, lo que supone una incidencia del 9,1% (2/22) de trastorno del 
lenguaje en acidosis. El caso N21, único superviviente afecto de EHI moderada-grave, 
tiene un desarrollo normal, lo que supone que en nuestro estudio un 50% de los niños 
con EHI moderada-grave tienen un buen pronóstico a los 2 años de vida, valorado en 
términos de mortalidad y neurodesarrollo. En el grupo de controles, son los N26 y N30 
los que presentan un retraso global del desarrollo con puntuaciones compuestas de 60 y 
70 para escala cognitiva respectivamente, de 47 para la escala del lenguaje ambos y de 
70 y 97 para la escala motora, respectivamente, también en seguimiento en 
Neuropediatría y con el diagnóstico incial de Trastorno del espectro autista (TEA), lo 
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que supone una incidencia del 9,5% (2/21) de alteración del neurodesarrollo en nuestro 
grupo de controles . (Tabla 36). 





Edad media 24,4±0,409  (24m 12d) 
24,6±0,505  
(24m 18d)   
ESCALA 
COGNITIVA     
Puntuación media 112,73±17,91 105±17,82 n.s  
≥85 22 (100%) 19 (90.5%)  41 (95,3%) 
70-84 0 1 (4,8%)  1 (2,3%) 
<70 0 1 (4,8%)  1 (2,3%) 
ESCALA DEL 
LENGUAJE     
Puntuación media 108,68±18,42 107,38±24,23 n.s  
≥85 20 (90,9%) 19 (90,5%)  39 (90,7%) 
70-84 2 (9,1%) 0  2 (4,6%) 
<70 0 2 (9,5%)  2 (4,6%) 
ESCALA 
MOTORA     
Puntuación media 111,36±13,73 109,24±14,27 n.s  
≥85 22 (100%) 20 (95,2%)  42 (97,7%) 
70-84 0 1 (4,8%)  1 (2,3%) 
<70 0 0  0 








En esta Tesis Doctoral se recogen los datos y estudios realizados sobre recién nacidos en 
situación de acidosis perinatal con pH ≤7,1, en riesgo de resultados neurológicos 
adversos, y sobre recién nacidos sin ese riesgo considerados controles, valorados en el 
Servicio de Neonatología del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago. 
La asfixia perinatal continúa siendo a día de hoy una causa significativa de mortalidad y 
de complicaciones neurológicas en el RN.  Se reconocen una serie de indicadores de 
riesgo que sugieren la posible existencia de un evento hipóxico-isquémico. Dentro de 
estos indicadores, uno de los más estudiados ha sido el pH. Durante la vida fetal, el pH 
se mantiene en un rango crítico gracias a diferentes sistemas buffer sanguíneos, como 
son principalmente la hemoglobina y el bicarbonato plasmático y en menor medida, el 
bicarbonato eritrocitario y los fosfatos inorgánicos. Se ha demostrado una fuerte 
asociación entre el pH bajo en sangre al nacimiento y los resultados adversos a corto y a 
largo plazo, en términos de morbi-mortalidad neonatal, incluyendo la parálisis cerebral. 
En sí mismo, la acidosis fetal debe usarse como medida de asfixia perinatal y como 
alerta para incrementar la vigilancia de estos niños, pero todavía no está muy claro que 
cifra de pH sería la más significativa159. La acidemia neonatal basada en el análisis de la 
sangre arterial de cordón tradicionalmente ha sido definida como pH <7,20. Goldaber et 
al sugieren una cifra de 7,00160 y el consenso existente para relacionar la parálisis 
cerebral con la hipoxia intraparto (Cerebral Palsy Task Force) pone el punto en pH 
<7,00 y déficit de bases >12 mmol/l161. Yeh et al también coinciden en que el pH de 
mayor riesgo es el pH <7,00, pero que el umbral para las secuelas neurológicas se sitúa 
en torno a pH ≤7,1 y el riesgo más bajo entre pH 7,26 y 7,30158. Por lo tanto, entre las 
cifras de pH 7,00 y 7,20 existe una zona muy amplia en la que la relación entre los 
resultados y el pH es menos clara, pero aceptamos que un pH ≤7,10 podría incluir a un 
mayor número de pacientes dentro del umbral para las secuelas neurológicas, de ahí que 
sea el punto de corte elegido para nuestro estudio. 
Por ello, el pH al nacimiento es un indicador de riesgo y tal y como expone el Cerebral 
Palsy Task Force, la acidosis metabólica es el criterio más importante que relaciona la 
asfixia fetal y la parálisis cerebral. En el estudio de Boskabadi et al162, ven que la 
severidad de la acidosis al nacimiento es uno de los principales factores de riesgo 
relacionados con alteraciones en el neurodesarrollo en los niños asfixiados, junto con la 
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necesidad de ventilación mecánica, la distocia de parto y las puntuaciones bajas en el 
test de Apgar y a su vez, no hallan relación entre la edad materna y la asfixia neonatal. 
En el estudio de Futrakul et al163 observan que la puntuación de Apgar5, el sexo 
masculino, el prolapso de cordón umbilical, la postmadurez y el parto instrumentalizado 
son factores de riesgo para EHI. Nosotros hemos objetivado que las principales 
variables relacionadas con el pH de riesgo para secuelas neurológicas son el Apgar1 y 5, 
la necesidad de reanimación al nacimiento y las cifras de lactato. Por el contrario, no 
hemos encontrado relación entre el tipo de parto y los valores de pH, pero sí entre el 
tipo de parto y las puntuaciones Apgar y las concentraciones de lactato, presentando los 
neonatos nacidos por PI las concentraciones más altas de lactato y las peores 
puntuaciones Apgar. No hemos encontrado diferencias en cuanto a la edad materna 
entre el grupo de casos y controles ni tampoco que la edad gestacional se correlacione 
con el pH ni con el Apgar ni con las cifras de lactato al nacimiento.  En nuestro estudio, 
el sexo masculino también se comporta como un marcador de riesgo, ya que hallamos 
una correlación entre las cifras de pH y lactato y el sexo masculino, de forma que los 
varones tienen pH más acidóticos y cifras mayores de lactato que las mujeres. De hecho, 
de los 2 casos que tenemos afectados de EHI moderada-grave, ambos son varones y en 
concreto el N8, que fallece a las pocas horas de vida, es el que presenta la mayor 
acidosis de todos los casos (pH 6,60). Esto también coincide con lo publicado por 
Bekedam et al en el año 2002164 y por Ahmadpour-Kacho et al en el año 2015165, 
quienes objetivaron una mayor incidencia de acidemia perinatal en los varones. 
Mohamed et al166 van más allá, y muestran una relación significativa entre el sexo 
masculino y la asfixia neonatal e incluso Hussein et al167 afirman que, ya de por sí, el 
sexo masculino tiene una mayor vulnerabilidad al daño en comparación con el sexo 
femenino, pues encuentran mayores niveles de antioxidantes en LCR en las niñas y de 
hecho, en el estudio de Boskabadi, vieron también que en los RN asfixiados que 
tuvieron una mala evolución a largo plazo existía un mayor porcentaje de varones162. 
Por todo ello, el análisis del pH en sangre de cordón se aconseja en todos los partos de 
riesgo y en algunos centros, como en el nuestro, se hace de forma rutinaria tras todos los 
partos168.  
Además del pH, existen otros indicadores de riesgo que debemos reconocer. 
Paralelamente al descenso del pH se produce un incremento en el déficit de bases, así 
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pues el EB es un valor calculado en función del pH y el dióxido de carbono169,170. En 
1997, Dr. Low et al171 publicaron un estudio de casos y controles en el que concluían 
que un déficit de bases ≥12 mmol/L suponía un incremento del riesgo de 
complicaciones neonatales moderadas a graves. En nuestro grupo de casos, el EB medio 
fue de -14,02 mmol/L y 13 de los 23 casos presentaron un déficit de bases superior a 12 
mmol/L. En el grupo control, el EB medio fue de -3,89 mmol/L y ningún paciente tuvo 
un déficit de bases superior a dicha cifra. Dado que el pH y el EB están íntimamente 
relacionados, son 2 mediciones dependientes, en sí mismo el EB no proporcionaría un 
valor adicional al pH172. 
Ahora bien, a diferencia del EB, en las situaciones de hipoxia-isquemia como resultado 
del metabolismo anaerobio se produce directamente ácido láctico, por lo que los 
valores de láctico también son marcadores de riesgo de resultados neurológicos 
adversos. En nuestro estudio hemos objetivado que los casos presentan una cifra media 
de láctico superior a más del doble la cifra de los controles, que existe una correlación 
negativa entre el pH y las concentraciones de lactato y que al igual que para el pH, el 
lactato también se correlaciona significativamente con otros marcadores de gravedad, de 
forma que los pacientes con mayor necesidad de reanimación al nacimiento tienen 
concentraciones superiores de lactato y los pacientes con menores puntuaciones Apgar 
tienen concentraciones más altas de lactato. Incluso, en el estudio de Shah et al174 se 
demostró que el lactato >7,5 mmol/L en la primera hora de vida se asociaba con EHI 
moderada a severa con una sensibilidad del 94% y una especificidad del 67%. En 
nuestro grupo de casos, 18 pacientes tienen cifras de lactato al nacimiento superiores a 
7,5 mmol/L y en los 5 casos que presentaron clínica de EHI, el lactato fue superior a 
dicha concentración. Se ha discutido si el lactato pudiera tener un valor superior al pH 
en identificar a los pacientes en riesgo de resultados adversos y de hecho, Tuuli et al174 
hallaron que concentraciones de lactato en sangre arterial umbilical >3,9 mmol/L fueron 
más sensibles y específicas para morbilidad neonatal que el pH bajo y el EB elevado. 
También se ha barajado la determinación de láctico como alternativa a la determinación 
del pH en unidades de primer nivel, pues pudiera resultar más barato que hacer una 
gasometría completa175. Pero por el momento, la relación entre el lactato en sangre y las 
secuelas neonatales no está tan validada en la literatura y el pH sigue manteniéndose 
como el marcador de riesgo fundamental. 
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El test de Apgar permite obtener una primera valoración simple y clínica sobre el 
estado general inmediato del RN. Como se ha visto en otros estudios176,177, nosotros 
también hemos encontrado una correlación positiva entre el pH y el score de Apgar 
tanto al minuto como a los 5 minutos de vida, de forma que los pacientes con 
puntuaciones más bajas presentan pH más bajos al nacimiento. Ahora bien, hay que 
tener presente que este test tiene limitaciones a la hora de identificar la asfixia perinatal, 
así pues, pueden existir puntuaciones bajas y que no se deban a una situación de asfixia, 
por ejemplo cuando existen anomalías congénitas, en niños prematuros y en las 
situaciones de sedación materna178. El valor a los 5 minutos es un mejor predictor de la 
supervivencia del niño y puntuaciones entre 0 y 3 dan información sobre el alto riesgo 
de mortalidad neonatal temprana179,180. Así es que, además de con el pH y el lactato, 
nosotros hemos objetivado una relación entre el Apgar5 y otro marcador de gravedad, 
como es la necesidad de reanimación al nacimiento (mayor necesidad de RCP a menor 
puntuación Apgar5) y en nuestro grupo de casos, N8 y N21 obtuvieron una puntuación 
Apgar5 entre 0 y 3, ambos afectos de EHI moderada-grave y concretamente el caso N21 
obtuvo una puntuación de 3 y el N8 de 0 y falleció a las pocas horas de vida. Por ello, 
nosotros seguimos considerando que el Apgar5 es un predictor de mortalidad neonatal 
precoz, pero que presenta limitaciones en la predicción de resultados neurológicos 
adversos a largo plazo, probablemente relacionado con que no es un método objetivo y 
de hecho, en diferentes estudios se ha demostrado que varios de los pacientes con 
parálisis cerebral tenían un Apgar normal al nacimiento181. Por otro lado, se ha 
demostrado que el Apgar a los 10 minutos tiene una mayor utilidad en el control y 
seguimiento de las medidas de RCP, de forma que con un Apgar 0 a los 10 minutos de 
vida, es decir, en un paciente sin actividad cardíaca u otro signo de vida, estaría 
justificado detener las maniobras de reanimación y no está todavía claro el significado 
clínico de un Apgar 0-1 a los 10 minutos de vida, sobre todo en pacientes sometidos a 
tratamientos neuroprotectores como la hipotermia, se precisan más estudios en este 
sentido182, de ahí que en nuestro estudio no nos hayamos centrado en analizar su valor. 
Desde un punto de vista práctico, lo que se pretende es dar a conocer la importancia que 
estos factores de riesgo y el adecuado manejo perinatal tienen en los resultados 
neurológicos neonatales. En este sentido, con frecuencia el daño se inicia ya 
antenatalmente y el reconocimiento de las alteraciones antenatales con una adecuada 
Discusión 
135 
monitorización fetal juega un papel fundamental. El registro cardiotocográfico es 
comúnmente usado para monitorizar el bienestar fetal durante el trabajo de parto. El 
objetivo de esta monitorización es mejorar los resultados perinatales y evitar las 
intervenciones innecesarias. Se usa como un arma para predecir la hipoxia fetal basada 
en el reconocimiento de diferentes patrones de frecuencia cardiaca fetal, los cuales 
pueden ser clasificados en normales, sospechosos o patológicos, así es que un patrón 
cardiotocográfico anormal podría representar la respuesta fetal a la reducción del aporte 
de oxígeno. La utilidad de esta monitorización queda bien refleja en nuestro estudio, en 
donde al analizar retrospectivamente la presencia de alteraciones cardiotocográficas 
fetales vemos que éstas fueron detectadas en 9 de los pacientes acidóticos (N2, N4, N8, 
N12, N13, N14, N16, N20, N22). No obstante, existe una considerable variación 
individual en la habilidad del feto para adaptarse a la reducción en la oxigenación, y esta 
variación puede verse representada por cambios en el registro cardiotocográfico, de 
hecho la monitorización cardiotocográfica tiene un elevado valor predictivo negativo 
(VPN) para predecir acidemia fetal y resultados adversos perinatales y un bajo VPP. 
Incluso algunos autores han referido que solamente un 50-60% de los fetos que 
presentan patrones cardiotocográficos alterados tipo taquicardia fetal, variabilidad 
reducida y desaceleraciones están acidóticos183. Por ello, ante un patrón patológico o 
sospechoso, se emplean conjuntamente otros métodos de monitorización del bienestar 
fetal, como es la medición del pH a nivel del cuero cabelludo184, a nivel capilar, y la 
valoración de las características del líquido amniótico y así conjuntamente, se aumenta 
el VPP en la detección de acidosis fetal.  
En nuestro estudio, en 8 casos se refería otra forma de SPBF como es la presencia de 
líquido meconial (N1, N3, N6, N8, N10, N19, N23) y acidosis en pH de cuero cabelludo 
(N4), en 2 (N15, N16) la existencia de eventos hipóxicos centinela (sangrado materno y 
circular de cordón) y en 1 (N21) distocia de parto. Esto junto con la detección de las 
alteraciones cardiotocográficas fetales supone que en nuestro grupo de casos en hasta un 
73,9% de las situaciones podríamos haber sospechado antenatalmente la posibilidad de 
complicaciones neonatales y si tenemos en cuenta que en 4 de los controles también se 
refería SPBF por la presencia de líquido meconial, la monitorización conjunta en 
nuestro estudio tuvo un VPP del 80,9% (de los 21 niños que manifestaron alguna forma 
de alteración en la monitorización, 17 tuvieron acidosis al nacimiento) y un VPN del 
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92% (de los 25 niños en los que no se refería ninguna alteración en la monitorización, 
23 no tuvieron acidosis al nacimiento). Hay que tener presente que el valor del pH en el 
cuero cabelludo suele ser mayor que la cifra a nivel arterial, por ello tal y como indican 
las guías nacionales, se mantiene la indicación de finalización del parto si en el cuero 
cabelludo obtenemos un pH <7,20, aunque los datos sobre la relación entre el pH en el 
cuero cabelludo y los resultados neurológicos son limitados y se considera normal un 
pH en cuero cabelludo >7,25 y entre 7,20 y 7,25 se define como “preacidosis”185. Para 
la determinación del pH en cuero cabelludo se requiere un volumen relativamente alto 
de sangre y con frecuencia las muestras no son válidas. De hecho, distintos autores 
defienden la mayor utilidad de la determinación del lactato en el cuero cabelludo, dado 
que se precisa un menor volumen de sangre (suele ser suficiente con 5 µL) y a que tiene 
una seguridad similar a la del pH en predecir acidemia fetal186. Un lactato en cuero 
cabelludo de 4,8 mmol/L representa un p75 y equivale a un pH en cuero cabelludo 
aproximadamente de 7,20187. Ahora bien, como en el caso de la monitorización 
cardiotocográfica, tanto el pH como el lactato medidos en el cuero cabelludo tienen un 
alto VPN y un bajo VPP en predecir la acidemia, la EHI y los scores de Apgar bajos y 
de hecho se ha visto que menos de 1% de los niños en los que se decidió la finalización 
inmediata de la gestación por un lactato >4,8 mmol/L tuvieron un pH <7,00 al 
nacimiento188, recalcándose nuevamente la importancia de la monitorización conjunta 
en la toma de decisiones y manejo perinatal.  
Como bien indica su nombre, estos factores descritos son indicadores de riesgo, con 
especial valor para el pH en sangre de cordón, que nos deben poner en alerta ante la 
posibilidad de que el paciente pueda sufrir hipoxia-isquemia y secundariamente daño 
neurológico. Sin embargo, no todos los neonatos con gases arteriales alterados tendrán 
resultados desfavorables y de hecho, la mayoría de los RN a término con pH bajo, 
déficit de bases y láctico elevados al nacimiento tendrán un desarrollo normal158. Así es 
que, el tener un pH bajo en sangre de cordón ante un RN vigoroso y sin compromiso 
cardiopulmonar no es un indicador inexorable de resultados adversos y así puede verse 
en nuestro grupo de casos, de los cuales 5, todos ellos con Apgar1 ≥8 y Apgar5 de 10 
puntos y sin necesidad de reanimación al nacimiento, no precisaron ingreso en el 
Servicio de Neonatología y tuvieron una buena evolución clínica. Por otro lado, un pH 
normal al nacimiento en un niño que nace deprimido nos debe alertar sobre otras 
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posibles causas de depresión perinatal como sepsis, trauma o anomalías congénitas189.  
Dentro de los resultados adversos relacionados con la acidosis perinatal cabe destacar 
las alteraciones neurológicas y la mortalidad. En el metaanálisis realizado por Malin et 
al, puede verse como en diferentes estudios se ha relacionado la acidosis en sangre de 
cordón con la mortalidad y en todos ellos, la odds ratio es superior a 1.0 y con una 
relación más fuerte para el pH <7,00; también refieren relación entre el pH y los 
resultados neurológicos adversos como la presencia de EHI, convulsiones, hemorragia 
intraventricular o leucomalacia periventricular y la parálisis cerebral, refiriéndose odds 
ratio de 13.8, 8.1, 2.9 y 2.3, respectivamente159. En el estudio de Boo et al190 se refiere 
una mortalidad del 15,7% en EHI y en el de Chalak et al191 del 11%. Nosotros tenemos 
una incidencia del 4,3% de mortalidad en acidosis y del 20% en EHI. A su vez, la 
incidencia de EHI en acidosis es variable según los diferentes estudios publicados. 
Ahmadpour-Kacho et al165 objetivan una incidencia del 28,3%, similar a la referida por 
Chalak et al191 quienes describen una incidencia del 27% de EHI moderada a grave en 
acidosis. Nosotros objetivamos una incidencia inferior, concretamente un 21,7% de 
nuestros niños con pH ≤7,1 presentan EHI y un 8,7% tienen una forma moderada-grave. 
Estas diferencias en la incidencia de EHI en acidosis podrían explicarse, entre otros 
factores, por la variabilidad en el punto de corte elegido para definir la acidosis en los 
distintos estudios y por la calidad de los cuidados neonatales proporcionados. 
En la valoración integral del desarrollo neurológico se ha estandarizado el uso de test 
con normas y criterios referenciados. La escala Bayley III (2006) supone una mejoría 
cualitativa importante respecto a sus antecesoras, Bayley I (1969) y Bayley II (1993), ya 
que conlleva una actualización de los baremos y un perfeccionamiento de la fiabilidad y 
validez de la prueba. La información normativa de la Bayley III se basa en una muestra 
de estandarización nacional representativa de la población de EEUU de niños de 1 a 42 
meses. Un plan de muestreo estratificado aseguró que la muestra de estandarización 
incluyese proporciones representativas de los niños de acuerdo con variables 
demográficas seleccionadas. La muestra de estandarización incluyó 1700 niños 
divididos en 17 grupos de edad, desde 1 mes a 42 meses. Cada grupo de edad se 
compuso por 100 participantes. Los niños con una variedad de posibles condiciones 
confusas se excluyeron de la participación. Se sumó a la muestra normativa una 
proporción representativa de los niños de grupos especiales (aproximadamente un 10% 
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del total de la muestra, incluyendo niños con Síndrome de Down, parálisis cerebral, 
trastorno generalizado del desarrollo, prematuridad, trastorno del lenguaje y con 
factores de riesgo en el desarrollo) para representar de una manera más precisa la 
población de niños. La prueba de validez convergente y discriminante de esta escala, se 
obtuvo a través de estudios de correlación entre la Bayley III y los siguientes test: 
Bayley II, Wechsler Preeschool and Primary Scale of Intelligence III (Wechsler 2002), 
Preschool Language Scales, Fourth Edition (Zimmerman, Steiner y Pond, 2003) y la 
Escala de Evaluación de la Conducta adaptativa, segunda edición (Harrison y Oakland, 
2003). En su “Manual técnico” se refiere una media total de los coeficientes de 
fiabiliadad de los subtests, que oscila entre 0,86 (Motricidad fina) hasta 0,91 (Cognitiva, 
Comunicación expresiva, y Motricidad gruesa). El coeficiente de fiabilidad restante de 
la Escala de Comunicación receptiva es de 0,87. Los coeficientes de fiabilidad para las 
escalas compuestas son de 0,93 para la compuesta del lenguaje y de 0,92 para la 
compuesta Motriz. La adaptación española de la Bayley III (Bayley, 2015) ha sido 
realizada por el Departamento I+D de Pearson Clinical and Talent Assessment en 
colaboración con el CDIAP Pacr Taulí del Servicio de Medicina Pediátrica de la 
Corporació Sanitària Parc Taulí y el Grupo de Investigación en Atención Temprana 
(GIAT) de la Universidad de Murcia. Las correlaciones entre la Bayley III y otros 
instrumentos españoles y estadounidenses con las mismas características, apoyan la 
utilización de los baremos americanos en la población de niños españoles. Se 
proporcionan también pruebas que constatan que la Bayley III es sensible a las 
diferencias de rendimiento de los niños, y permite detectar a niños con riesgo de retraso 
en el desarrollo. Ademas, la mayoría de los resultados de los estudios de grupos 
especiales son consistentes con las expectativas basadas en investigaciones previas con 
grupos especiales estadounidenses. 
Actualmente la Bayley III es un instrumento ampliamente utilizado. Numerosos 
artículos hacen referencia a su utilidad en diferentes ámbitos78,192-197, y dada su gran 
validez y seguridad en la valoración del rendimiento de los niños durante los primeros 
meses de vida, es la escala que nosotros hemos elegido para la valoración de nuestros 
niños. Como se ha referido anteriormente, la mayoría de los estudios realizados en niños 
con EHI sometidos a hipotermia encuentran una reducción significativa de la mortalidad 
y discapacidad en los niños a los 18-24 meses de vida, de ahí que nosotros hayamos 
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elegido los 24 meses para la realización de la Bayley III. 
En cuanto a nuestros resultados en la evolución a largo plazo, a los 24 meses de vida 
no hallamos diferencias en las puntuaciones medias en cada uno de los tres dominios 
evaluados por la escala de desarrollo Infantil Bayley III entre el grupo de casos con 
respecto al grupo control ni en los datos somatométricos, incluido el PC. 
Dentro del grupo de casos, 2 niños, N5 y N6 no afectados de EHI al nacimiento, 
presentan una alteración aislada y moderada del lenguaje, concretamente tienen un 
trastorno primario del lenguaje, es decir, un trastorno específico del lenguaje que no 
se acompaña de otras alteraciones como discapacidad intelectual, retraso global del 
desarrollo, alteración auditiva, disfunción motora u otra alteración mental o médica en 
general. Ello supone una incidencia del 9,1% (2/22) de trastorno del lenguaje en 
acidosis, incidencia superior a la de la población general en donde en menores de 7 años 
se refiere una prevalencia media de trastorno/ retraso del lenguaje receptivo del 2,5-
3,5%, del lenguaje expresivo del 2,8-16% y del 2-3% para la afectación conjunta de 
ambos componentes, e incluso para algunas series la prevalencia de trastorno específico 
del lenguaje es del 7-8% en niños menores de 5 años198,199.  
Además de las patologías neurológicas, son numerosos los factores relacionados con los 
retrasos/ trastornos del lenguaje como la inadecuada estimulación ambiental, el 
particular e individual ritmo de desarrollo de cada individuo, condiciones emocionales, 
maduración social y factores hereditarios. En los casos de trastorno primario del 
lenguaje, las causas son difíciles de determinar y han sido propuestos numerosos 
factores, incluyendo déficits en los procesos cognitivos200,201, diferencias puramente 
biológicas202 y variaciones genéticas203,204. 
El caso N21, el único superviviente afectado de EHI moderada-grave, tiene un 
desarrollo normal, lo que supone que en nuestro grupo de casos el 50% de los niños con 
EHI moderada-grave tienen un buen pronóstico a los 2 años medido en términos de 
mortalidad y neurodesarrollo. En este niño, si retrospectivamente analizamos los 
factores implicados en el pronóstico, vemos que al alta hospitalaria la aproximación 
pronóstica era difícil pues tenía datos de buen y mal pronóstico: como dato negativo 
desde un punto de vista clínico, estaba la gravedad de la EHI y como positivo, la 
accesibilidad al tratamiento con hipotermia junto con la exploración neurológica normal 
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y sin datos de alerta al alta, salvo la afectación localizada con parálisis braquial y 
síndrome de Horner120; a nivel neurofisiológico, como dato negativo destacaba la 
presencia de un EEGa continuo de bajo voltaje en las primeras 72 horas y como 
positivo, la ausencia de crisis comiciales y la aparición precoz de los ciclos de sueño-
vigilia en las primeras 24 horas junto con los EEG posteriores, los PEV y PEATC 
normales119,126;  a nivel de la neuroimagen, como dato negativo tenía la afectación 
difusa de la SB frontal, occipital y de los hemisferios cerebelosos en la RM realizada en 
la primera semana de vida139, aunque con un control previo al alta mostrando lesiones 
residuales de edema; al analizar los biocarmadores de daño neurológico, tenía 
concentraciones de ENE en sangre (86,5 µg/L) superiores a las referidas por Celtik et al 
con significación pronóstica (45,4 µg/L)141, de S100 sérica (1,3 µg/L) inferiores al 
punto de corte con valor pronóstico referido por Qian et al (2,20 µg/L)142 y de S100 en 
orina (11,68 µg/L) superiores a las referidas con valor pronóstico por Gazzolo et al143 y 
por Risso et al144 (0,41 µg/L y 1 µg/L, respectivamente). 
En el grupo control, 2 niños, N26 y N30, presentan un trastorno global del desarrollo 
con puntuaciones alteradas en las escalas cognitiva, del lenguaje y motora, lo que 
supone un 9,5% (2/21) de alteración en el neurodesarrollo en el grupo control.  
La menor incidencia de alteraciones neurológicas en nuestro grupo de casos, se podría 
explicar en parte por el bajo número de pacientes con EHI moderada-grave que hemos 
tenido en el grupo de casos y con elevada mortalidad, y de hecho, si valoramos en 
conjunto resultados adversos en términos de mortalidad y alteración del 
neurodesarrollo, nuestra incidencia en el grupo de casos (13%) es superior a la del 
grupo control (9,5%) y también, por nuestra incidencia menor de EHI en acidosis con 
respecto a otros estudios, que pudiera estar a su vez influenciado por la calidad de los 
cuidados neonatales inmediatos proporcionados y también por el punto de corte elegido 
para definir el pH de riesgo. Estos hallazgos son similares a los publicados en otros 
estudios, en los que se objetiva que en las situaciones de acidosis perinatal, el riesgo de 
mortalidad y secuelas neurológicas se presenta fundamentalmente para los niños que al 
nacimiento presentan cuadros encefalopáticos. Así es que, en el estudio Hafström et 
al205 ven que los niños a término con acidosis metabólica severa en sangre de cordón 
que aparentan sanos al nacer no tienen incrementado el riesgo de resultados 
neurológicos adversos o del comportamiento a los 6,5 años; Dennis et al206 tampoco 
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encuentran relación entre la acidosis y el neurodesarrollo, valorando a los niños a los 4,5 
años; Svirko et al207 valoran aspectos cognitivos en niños a los 6-8 años y ven que niños 
con pH bajos arteriales tienen puntuaciones altas en estos test y Wildschut et al208 no 
encuentran relación entre la acidosis al nacimiento y el desarrollo motor, cognitivo y 
comportamental a los 4 años. Ahora bien, nosotros sí objetivamos una incidencia mayor 
de trastornos del lenguaje en nuestro grupo de casos con respecto a la de la población 
pediátrica general y en niños sin EHI al nacimiento, por lo que aunque existen otros 
factores relacionados con estos trastornos, es probable que la acidosis haya tenido su 
papel.  
Por lo tanto, de forma general, concluimos que aunque la acidosis es un factor de riesgo 
mayor para EHI y mortalidad precoz, no se puede asegurar un resultado adverso 
solamente por la valoración aislada del pH. De hecho, como ya se ha comentado 
anteriormente, el pronóstico de los pacientes está íntimamente relacionado con la 
gravedad de la encefalopatía y su persistencia e incluso como ha demostrado Chalak et 
al197, y como hemos comprobado en nuestro estudio, aún en formas moderadas-graves 
hasta un 50% de los pacientes pueden tener un desarrollo neurológico normal (en su 
estudio, en los pacientes con formas de EHI moderada-grave la incidencia de mortalidad 
es del 11% y de los supervivientes, el 50% tienen un desarrollo neurológico normal a 
los 24 meses evaluado con la escala Bayley III en sus tres dominios, un 37% presentan 
un retraso moderado y un 13% severo). En este sentido, nuestro estudio presenta 
limitaciones relacionadas con el tamaño muestral, pues solamente 2 pacientes 
presentaron EHI moderada-grave, de los cuales uno falleció y por lo tanto, solamente a 
un paciente con EHI moderada-grave se le ha hecho el seguimiento a los 24 meses de 
vida y relacionadas con el tiempo de seguimiento, que por el momento se ha hecho 
hasta los 24 meses de vida, siendo probable que formas leves de EHI puedan presentar 
algún trastorno del desarrollo más a largo plazo. Además de los propios factores 
biológicos, existen numerosos factores ambientales que pueden condicionar el 
desarrollo neurológico a largo plazo y que nosotros no hemos evaluado en nuestro 
grupo de niños, dentro de los cuales se ha demostrado que el nivel educativo de los 
padres, sobre todo del materno209, el nivel socioeconómico y el ambiente en el hogar210 
tienen un gran impacto en el neurodesarrollo de los hijos, sobre todo durante los 
primeros años de vida, que es cuando se produce una intensa maduración biológica y 
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cambios comportamentales, especialmente en el desarrollo motor que es a su vez un 
factor crítico en el comportamiento de los niños y de hecho, numerosos estudios 
encuentran que la habilidad motora está asociada con la habilidad cognitiva211-213. Los 
principales estudios diseñados para evaluar las características generales del hogar y la 
relación con el comportamiento posterior, refieren que uno de los hallazgos más 
llamativos es que la “disponibilidad de material de juegos estimulantes” es un predictor 
del comportamiento mental futuro214.  
En el estudio de Hafström et al205, también objetivan que los controles (niños sin 
acidosis ni EHI al nacimiento) pueden presentar resultados adversos en forma de muerte 
o alteraciones en el neurodesarrollo, concretamente refieren Síndrome de Ehler-Danlos, 
de Asperger, Síndrome por déficit de atención e hiperactividad y retraso global leve del 
desarrollo, pero con una incidencia del 3,3%, inferior a la objetivada en nuestro grupo 
de controles (9,5%). Además, teniendo en cuenta nuestro grupo total de niños a los que 
se le realizó seguimiento, tenemos una incidencia de TEA del 4,6% (2/43), muy superior 
al 1,5% (1 cada 68 niños de 8 años de edad) referido por el Centro para el Control y 
Prevención de Enfermedades (CDC)215. Este trastorno se define por el déficit persistente 
en la comunicación e interacción social, así como por comportamientos, actividades e 
intereses repetitivos y restrictivos216. Se asume que tiene una etiopatogenia 
multifactorial, resultado de una interacción compleja entre factores genéticos y 
ambientales. 
Aunque no podemos justificar la mayor incidencia de TEA en nuestro grupo de niños, 
los estudios epidemiológicos de las últimas décadas han mostrado un dramático 
incremento en su prevalencia, alcanzando incidencias de hasta el 2%, cobrando mucho 
valor la influencia que los factores ambientales pueden ejercer en esta patología215 y que 
es probable que estén teniendo un gran peso en nuestro grupo de niños de estudio. Los 
principales factores ambientales implicados217 hasta la fecha han sido la exposición a 
contaminantes aéreos218-220 y pesticidas221,222. En menor medida, en otros estudios 
también se ha relacionado el TEA con la depresión materna durante la gestación, con los 
cambios alimentarios con dietas deficientes en ácidos grasos omega-3 durante la 
primera infancia223 y con complicaciones neonatales como la anoxia perinatal224. En los 
estudios en los que se analiza la relación entre la acidosis perinatal y el TEA se ve que 
existe una relación menor y de hecho, como se expone en el metaanálisis de 
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Modabbernia et al225, existe un pequeño incremento de riesgo de autismo en los recién 
nacidos con acidosis con una odds ratio del 1.10. En conclusión, el TEA es un trastorno 
de causa multifactorial donde otros factores diferentes a la acidosis perinatal tienen un 
mayor peso en su etiología, lo que podría explicar su mayor incidencia en nuestro grupo 
control con respecto al grupo de casos y la mayor incidencia en nuestro grupo global de 
estudio, en donde no hemos evaluado la influencia de otros factores ambientales. 
Profundizando en la fisiopatología de la hipoxia-isquemia, es bien conocido el papel 
que los aminoácidos excitatorios, especialmente el glutamato, tienen en la génesis de la 
lesión cerebral. En condiciones fisiológicas, estos aminoácidos tienen una función 
crucial en los procesos de neurodesarrollo, lo que explica que las concentraciones de 
glutamato en LCR y plasma sean máximas en el feto y en el RN, descendiendo 
rápidamente durante los primeros meses de vida y lentamente durante los siguientes 
años226,227. Como ya se ha mencionado previamente, en condiciones normales, existe 
una difusión unidireccional de glutamato desde el SNC a la sangre mediado por los 
capilares de las células endoteliales a nivel de la barrera hematoencefálica. Por ello, los 
incrementos de glutamato cerebral se siguen por incrementos del glutamato en 
sangre228, lo que contribuye al mantenimiento de un equilibrio preciso en las 
concentraciones de glutamato cerebrales y a la neuroprotección, que ya se inicia en la 
vida fetal al permitirse la eliminación del glutamato a través de transportadores 
localizados en la placenta que por transporte activo son capaces de remover el exceso de 
glutamato desde la sangre fetal a la materna. De hecho, la placenta es responsable del 
metabolismo fetal del glutamato en más de un 80%229,230. 
En diversos estudios231,232, tanto en modelos animales como humanos, se ha demostrado 
que en condiciones de hipoxia-isquemia se produce una alteración en la homeoastasis 
del glutamato cerebral que da lugar a un incremento rápido y precoz de sus 
concentraciones en el LCR (en la asfixia perinatal, se libera al LCR inmediatamente tras 
el nacimiento, alcanzando un pico precozmente y disminuyendo a las 72 horas233) y 
secundariamente a nivel sérico, facilitado por la alteración de la permeabilidad de la 
barrera hematoencefálica que origina la propia hipoxia-isquemia y aún más en el RN, 
que ya de por sí tiene un barrera más permeable que la del adulto. Además, también se 
ha demostrado que dichas elevaciones se correlacionan con la intensidad de la hipoxia-
isquemia (los niños con mayores grados de EHI tienen concentraciones superiores de 
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aminoácidos excitatorios)233 y que aún en situaciones de cortos periodos de hipoxia, sin 
llegar a producir daño tisular, las concentraciones de glutamato están incrementadas234. 
Nombela et al realizaron un estudio en pacientes adultos sometidos a hipoxia cerebral 
temporal y sin daño isquémico al producir cortos periodos de oclusión de la arteria 
carótida interna, y objetivaron que las concentraciones de glutamato se incrementaban 
en sangre, de forma que las alteraciones de la homeostasis del glutamato cerebral 
empezaban inmediatamente después de un corto periodo de hipoxia incluso sin que 
existiese evidencia de daño tisular234. Estos hallazgos son congruentes con los obtenidos 
en nuestro estudio, en donde los niños del grupo acidótico de riesgo, aún sin evidencia 
finalmente de daño neurológico, tienen concentraciones superiores de glutamato que los 
niños del grupo control y además, dichas concentraciones se correlacionan con la 
severidad de la acidosis (a menor pH mayores son las concentraciones de glutamato) y 
con otros indicadores de gravedad como son el lactato y las puntuaciones Apgar.  
En cuanto al papel que el sexo puede tener en las situaciones de hipoxia-isquemia, ya 
hemos comentado previamente que los varones son más susceptibles que las mujeres y 
que un evento de la misma magnitud provoca consecuencias más graves en el 
varón235,236. Sin embargo, tal y como objetivamos en nuestro estudio, las 
concentraciones de glutamato no se correlacionan con el sexo de los niños, por lo que la 
susceptibilidad de los varones a la hipoxia-isquemia no podría justificarse por 
concentraciones superiores de glutamato con respecto a las mujeres, lo que coincide con 
lo publicado por otros autores quienes tampoco encuentran diferencias en las 
concentraciones de glutamato según el sexo de los RN, lo que se atribuye a la escasa 
influencia que ejercen las hormonas sexuales en este periodo de la vida dada la 
inmadurez gonadal226,229, a diferencia de lo que ocurre en los adultos en los que las 
cifras de glutamato son menores en el sexo femenino y guardan una relación inversa con 
los niveles de hormonas (estrógenos y progesterona) pudiendo tener una función 
neuroprotectora en el sexo femenino237. Esto también podría explicar que no hayamos 
objetivado diferencias en las concentraciones de las enzimas hepáticas y de la CK según 
el sexo de los niños. 
En base a los conocimientos sobre el ciclo del glutamato y las limitaciones existentes en 
la terapéutica de la EHI, se han intentado desarrollar diversos tratamientos que 
actuando a distintos niveles puedan mejorar el pronóstico de estos pacientes. 
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Una de las dianas más intensamente estudiadas son los receptores del glutamato. La 
literatura está repleta de ejemplos de antagonistas ionotrópicos competitivos y no 
competitivos, pero no se ha demostrado hasta la fecha ningún tratamiento eficaz en 
bloquear el glutamato a nivel postsináptico, incluso con el uso de fármacos 
bloqueadores de los receptores NMDA como son Dizocilpina, Ketamina, Aptigabel o 
Aptiganel se han descrito efectos potencialmente dañinos238-247. En modelos animales, 
con Selfotel (antagonista competitivo del receptor NMDA) se ha mostrado un gran 
potencial en atenuar la muerte neural en el ACV isquémico, y con Dizocilpina y 
Dextrometorfano (antagonistas no competitivos del receptor NMDA) en disminuir el 
volumen lesional. Sin embargo, en los ensayos clínicos en humanos no se han visto 
diferencias entre los pacientes tratados y los que recibieron placebo. El receptor NMDA 
requiere para su activación la unión simultánea de glutamato y los co-agonistas D-serina 
y glicina. Se sabe que existe una regulación estrecha entre los niveles de estos co-
agonistas y la activación de los receptores NMDA en el cerebro en desarrollo y que las 
alteraciones en sus concentraciones y en la activación de los receptores, como tiene 
lugar durante los procesos hipóxico-isquémicos, son particularmente deletéreas. En este 
sentido, también se han intentado crear fármacos que actúen a este nivel248. Lo mismo 
ocurre con los antagonistas del receptor AMPA como por ejemplo, el fármaco YM-872, 
con el que todavía no se han visto resultados positivos en los ensayos clínicos con 
humanos. También se han estudiado los receptores metabotrópicos del glutamato. Estos 
receptores indirectamente modulan la neurotransmisión excitatoria por proteínas 
acopladas a proteínas G que a su vez afectan a la actividad enzimática y a la 
conductancia del canal iónico. Se dividen en 3 grupos: El grupo1 que incrementa la 
actividad del receptor NMDA, y los grupos 2 y 3 que la disminuyen. En modelos en 
ratas con infarto cerebral, un antagonista iv del grupo 1 (YM-202074) se ha visto que 
disminuye el volumen de lesión, pero tampoco por el momento se ha demostrado su 
utilidad en los ensayos clínicos con humanos249. 
Otros esfuerzos se han centrado en actuar sobre el disbalance iónico mediado por los 
receptores del glutamato. Varios ensayos clínicos con calcio antagonistas como son 
isradipina, nimodipino y flunarizina no han dado resultados. Incluso, en algunos casos 
como con flunarizina se han visto resultados adversos250. Los resultados clínicos con 
bloqueadores de los canales de sodio y potasio tampoco han tenido mejores resultados, 
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así por ejemplo con el uso de sipatrigina (antagonista del canal del sodio) se ha descrito 
disminución del nivel de conciencia, agitación, confusión y alucinaciones251. 
Otras líneas de investigación han girado en aumentar el aclaramiento de glutamato de 
la hendidura sináptica por medio de los EAATs. En 2008 Thöne-Reineke et al 
describieron que la administración intraperitoneal de ceftriaxona incrementaba la 
actividad del transportador EAAT2252. En cultivos celulares, una molécula inductora de 
EAAT2 como es Piridazina derivativa LDN/OSU-0212320 se ha visto que protege a las 
neuronas frente la excitotoxicidad inducida por el glutamato253. Pero todavía no se ha 
probado la eficacia de estos fármacos en ensayos clínicos en humanos. 
Otros puntos de investigación están focalizados en actuaciones sobre el ciclo del 
glutamato a nivel periférico (fuera del SNC), basados en la idea de que al disminuir el 
glutamato en la sangre, se genera un gradiente de concentración entre la sangre y el 
tejido cerebral, favoreciéndose la eliminación del glutamato del LCR. Además, con el 
uso de tratamientos con actuación periférica, se evitarían los problemas derivados de la 
pobre permeabilidad de la barrera hematoencefálica y los efectos neurotóxicos 
potenciales de los fármacos con actuación central directa. Se ha valorado incluso la 
posibilidad de actuar ya en la vida fetal, iniciando el tratamiento intraútero, al generar 
un gradiente de concentración entre la sangre fetal y la materna al disminuir el 
glutamato materno y así, a través de los EAATs placentarios favorecer el paso de 
glutamato desde el feto hacia su madre. A nivel periférico existen las enzimas 
limpiadores de glutamato, GOT y GPT, que en situaciones de deprivación de glucosa, 
favorecen la eliminación del glutamato sérico y secundariamente del cerebral 
ejerciéndose una acción neuroprotectora254. En diferentes estudios, se ha demostrado 
que la GPT tiene un papel menor con respecto a la GOT como enzima limpiadora de 
glutamato229,255.  
Boyko et al256 analizaron en distintos grupos de ratas la capacidad de disminución de las 
concentraciones de glutamato tras la administración de salino (grupo control), GPT o 
GOT. Encontraron que con todos los tratamientos, excepto con la administración de 
salino, se indujo una disminución de las concentraciones de glutamato en sangre, siendo 
más eficiente la GOT que la GPT. Nosotros también vemos que aunque la GPT se 
correlaciona con el pH, esta correlación es mucho menor que para la GOT y que no se 
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correlaciona con el resto de marcadores de gravedad (lactato, puntuaciones Apgar, 
glutamato) reafirmándonos en su función menor en el metabolismo glutamatérgico. Se 
han llevado a cabo varios ensayos clínicos en animales y humanos, algunos realizados 
por nuestro grupo de trabajo (Campos et al), en los que se demuestra la utilidad de la 
GOT como diana terapéutica en el infarto cerebral y en el daño cerebral postraumático.  
En 2011, Campos et al demostraron en estudios experimentales con ratas sometidas a 
isquemia por oclusión de la arteria cerebral media, que la administración iv de bolos de 
oxaloacetato (co-sustrato necesario para que la GOT metabolice el glutamato) favorecía 
la eliminación del glutamato de la sangre y reducía el edema y el volumen de la zona 
infartada257,258. El problema con el uso del oxaloacetato reside en que para lograr los 
efectos observados en animales, se requerirían altas dosis, con las limitaciones, sobre 
todo de toxicidad, que ello supone259. Tras estos hallazgos, se pensó en el uso de la GOT 
recombinante (rGOT) sola o suplementada con dosis bajas de oxaloacetato. Campos et 
al y otros autores también vieron que la administración de rGOT inducía una reducción 
de la concentración sérica y cerebral de glutamato y del volumen de infarto257,260. 
Objetivaron que este efecto protector se potenciaba al administrar conjuntamente 
pequeñas dosis de oxaloacetato, superando así los problemas derivados de las altas dosis 
del tratamiento aislado con oxaloacetato261. Con ello, concluyeron que el uso de la 
rGOT podría ser un tratamiento prometedor, ya que era improbable que causara efectos 
secundarios, pues sus niveles ya son muy variables en personas sanas (7-45 UI/L) y se 
ha visto que se incrementan en más de 10 veces en el daño hepático. Además, vieron 
que los efectos del tratamiento con rGOT no duraban más de 24 horas con lo que se 
reduciría el potencial efecto adverso a largo plazo. El problema con el que se 
encontraron es que la dosis efectiva de GOT (12,88 µg por 100 g) usada en animales no 
podía ser extrapolada a humanos, ya que los niveles de GOT en ratas son 10 veces más 
altos que en humanos (10 UI/L en humanos frente a 95 UI/L en ratas). Además, la dosis 
eficaz de oxaloacetato como coadyuvante de las altas dosis de GOT podría no ser 
tolerada en humanos, ya que para contrarrestar su acidez y mantener un pH neutro se 
necesitarían grandes dosis de hidróxido de sodio (NaOH). Otra limitación que 
observaron es que las enzimas limpiadoras tienen una ventana terapéutica estrecha, 
siendo efectivas cuando se administran entre 30 y 60 minutos tras el evento isquémico, 
pero perdiendo su efecto tras 120 minutos. Por lo tanto, por el momento se necesitan 
Alicia Iglesias Deus 
148 
más ensayos clínicos para valorar la dosis efectiva de rGOT en humanos. 
En la población pediátrica, el papel de la GOT en el mantenimiento de la homeostasis 
glutamatérgica es aún más importante, si cabe, que en los adultos. Se sabe que en la 
sangre fetal y neonatal de los RN sanos existen concentraciones superiores de glutamato 
y GOT que en los adultos y que ambas concentraciones guardan una correlación directa, 
lo que confirma el papel crucial que el glutamato tiene en el neurodesarrollo y la GOT, 
como enzima de producción endógena del organismo, en el mantenimiento de su 
equilibrio, de forma que los incrementos de GOT están mediados por la liberación de 
glutamato. En nuestro estudio, hemos observado concentraciones de GOT en niños 
sanos (en los controles) de 34,9±18,2 UI/L, similares a las encontradas en otros estudios 
previos pediátricos (39±2 UI/L229 y 23,46±8 UI/L262), concentraciones superiores a las 
descritas para los adultos sanos (18,7±3,8UI/L261 y 19±1 UI/L229) y  al analizar lo que 
ocurre en situación de acidosis en riesgo de resultados neurológicos adversos, vemos 
que estas concentraciones son todavía más altas y se correlacionan positivamente con 
los niveles de glutamato y con otros indicadores de gravedad como son el lactato y las 
puntuaciones Apgar, defendiendo una vez más el papel de la GOT como enzima 
endógena de defensa del organismo frente a las elevaciones de glutamato. Ahora bien, 
en las situaciones de hipoxia-isquemia puede producirse daño hepático con una 
hipertransaminasemia transitoria entre otros hallazgos clínicos79,263, por lo que las 
elevaciones de GOT objetivadas en nuestro grupo de casos pudieran justificarse por este 
hecho. Nosotros tenemos diferentes argumentos que apoyan que dichas elevaciones se 
producen en respuesta a los incrementos de glutamato como mecanismo endógeno de 
defensa:  
1. Los RN sanos tienen concentraciones superiores de glutamato y GOT que los 
adultos, lo que no podría ser explicado por hipoxia hepática. 
2. Tanto en los niños sanos como en los acidóticos, el glutamato y la GOT se 
correlacionan linealmente (a mayores concentraciones de glutamato mayores de 
GOT, y viceversa). 
3. La enzima GOT no está asociada independientemente con la asfixia. Solamente el 
glutamato y el Apgar son marcadores independientes de asfixia perinatal. 
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4. En estudios realizados en adultos tras isquemia, se objetivó que aquellos con 
buenos resultados neurológicos mostraban concentraciones más bajas de 
glutamato y más altas de GOT en sangre y que las concentraciones elevadas de 
glutamato y bajas de GOT se correlacionaban con el deterioro neurológico precoz. 
También se observó una correlación inversa entre el área de infarto y las 
concentraciones de GOT y una correlación positiva con las de glutamato264,265.  
5. No hemos encontrado diferencias en las concentraciones de GPT entre los casos y 
controles y ésta es una enzima de producción casi exclusivamente hepática, 
mucho más específica del hígado que la GOT que puede originarse también en el 
miocardio, músculo estriado, páncreas, riñón, eritrocitos y en el SNC. De hecho, 
la GPT se ha usado como marcador de daño hepático en distintas enfermedades 
como en las hepatitis virales, hepatitis autoinmunes o en la enfermedad grasa del 
hígado no alcohólica266-270 y se mantiene como la enzima fundamental para definir 
la hepatitis hipóxica, considerando patológicas las concentraciones por encima de 
2 veces el valor normal. En base a las concentraciones consideradas normales (60 
UI/L para los niños y 55 UI/L para las niñas <18 meses de edad), extrapoladas del 
estudio Europeo realizado en 200980 en niños sanos hijos de madres infectadas por 
el virus de la hepatitis C, en los que se descartó la infección, vemos que ninguno 
de nuestros niños ha superado en 2 veces el límite superior considerado normal. 
Aún teniendo en cuenta la definición de función hepática definitivamente anormal 
referida por Shellhass et al82 (consideran función hepática definitivamente 
anormal con niveles de enzimas ≥300% el valor medio de los controles, y cifras 
normales de 7-35 UI/L para la GPT y 2-70 UI/L para la GOT), los valores medios 
de nuestros casos para la GOT (83,1 UI/L) y GPT (24,3 UI/L) no superan el 300% 
de los valores medios de nuestros controles para la GOT (104,7 UI/L) y GPT 
(31,2 UI/L), excluyéndose que la elevación de las transaminasas pueda justificarse 
por hepatitis hipóxica.  
6. Tampoco hemos observado diferencias en las concentraciones de GGT entre los 
casos y los controles. La GGT es una enzima que se eleva en diversas patologías 
hepáticas, sobre todo que afectan a las células biliares dada su localización en el 
interior celular del epitelio biliar. También se encuentra en las membranas 
celulares del bazo, corazón, cerebro, páncreas, vejiga, riñones y vesículas 
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seminales. Participa en el metabolismo del glutatión, en el control de la 
homeostasis del estrés oxidativo y de hecho, recientemente ha demostrado ser un 
marcador de riesgo cardiovascular271. En el RN a término su actividad es 6 a 7 
veces superior a la del adulto y luego disminuye para igualarse a la del mismo a 
los 5-7 meses270. Soldin et al confirman la alta actividad de la GGT en menores de 
6 meses y como se ha mencionado previamente, en el analizador 500 Vitros dan 
como normal una GGT de 30-177 UI/L para los niños y de 23-156 UI/L para las 
niñas de 1-7 días de vida81. Teniendo en cuenta los valores considerados normales, 
en nuestro grupo de niños, tanto en los casos como en los controles, no se supera 
en 2 veces el valor considerado normal referido. 
7. La capacidad protectiva de la GOT para metabolizar el glutamato sanguíneo y 
reducir el incremento de glutamato cerebral, además de en la patología isquémica 
cerebral, también se ha documentado en otras neuropatologías, como en el daño 
cerebral postraumático, la hemorragia subaracnoidea, la migraña y el glioma272. 
Por otro lado, la enzima GOT puede tener un origen muscular y que sus elevaciones 
sean secundarias a daño muscular hipóxico-isquémico. Por ello, como principal 
marcador muscular, hemos medido las cifras de CK y no hemos hallado diferencias 
entre casos y controles, no pudiendo justificar que los incrementos de GOT se deban a 
daño muscular. En niños sanos la CK sérica se considera normal entre 70-380 UI/L al 
nacimiento87. En nuestro laboratorio, se consideran cifras normales entre 39 y 308 UI/L. 
Nosotros hemos observado, tanto en el grupo de casos como en el grupo de controles, 
concentraciones medias de CK dentro del rango normal (145,83±125,5 UI/L y 
107,74±65,12 UI/L, respectivamente) y como en otros estudios, vemos que estas 
concentraciones son superiores a las de los adultos y que no difieren según el peso o el 
sexo al nacimiento. Así es que, Sutton et al273 refieren que los RN sanos tienen cifras 
medias de CK en sangre de cordón de 156,8 UI/L (rango de 80-288 UI/L) y que 
alcanzan el pico a las 24 horas de vida, cifras superiores a las de los adultos en los que 
consideran cifras normales entre 23 a 99 UI/L. Además, no encuentran diferencias en 
los valores de CK al nacimiento según el sexo. Bodensteiner et al274 también 
demostraron concentraciones más elevadas de CK en los niños sanos durante el primer 
año, con un pico a las 24 horas de vida. La razón de estas elevaciones de CK en los RN 
sanos no está clara, pero al igual que en los ancianos en los que la CK se encuentra 
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elevada tras ejercicio, trauma, quemadura o inyecciones im, se cree que estas 
elevaciones se podrían relacionar con el propio trauma de parto.  
A su vez, la CK es una enzima reconocida que representa daño tisular. Cao et al275 
también demostraron niveles altos de CK en sangre de cordón de RN sanos y con pico a 
las 24 y 48 horas, pero los valores eran mucho más altos en las situaciones de estrés 
perinatal como hipoxia o verdaderas dificultades en el parto, así es que objetivaron 
concentraciones más bajas en los nacidos por cesárea y más altas en los nacidos por 
parto de nalgas, estrés perinatal o hipoxia. De hecho, se ha visto que la CK puede ser un 
marcador no específico y precoz de hipoxia y que el punto de corte para formas de EHI 
moderada a severa es verdaderamente elevado y se localiza en torno a cifras de CK por 
encima de 1.000 UI/L276. En el trabajo de Hayakawa et al277 también se demostró que 
las concentraciones de lactato y CK eran significativamente más elevadas en sangre al 
nacimiento en el grupo de niños con EHI con resultados neurológicos pobres en 
comparación con el grupo con resultados favorables, refiriendo concentraciones medias 
de lactato y CK en el grupo de resultados neurológicos pobres de 11,9 mmol/L y 1.022 
UI/L respectivamente, muy superiores a las consideradas normales. En este mismo 
sentido, Warburton et al278 midieron las concentraciones de CK en RN con menos de 4 
horas de vida y encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las 
concentraciones de los niños que murieron por asfixia, las de los supervivientes sanos y 
las de los niños que murieron por otras causas no relacionadas con la asfixia, de forma 
que los pacientes que murieron a consecuencia de la asfixia tenían concentraciones muy 
superiores de CK (CK 11.034 UI/L en los fallecidos por asfixia, 277 UI/L en los 
fallecidos por otras causas y 328 UI/L en los supervivientes sanos). Así es que, se ha 
postulado que el determinar el punto de corte de este y otros marcadores bioquímicos 
sistémicos (como LDH, ácido úrico y lactato) pueden ayudar al clínico de forma precoz 
incluso a diferenciar entre formas leves y otros estadios más graves de EHI y orientar el 
tratamiento279. 
Nosotros, al igual que otros investigadores como Warburton et al278, no objetivamos 
relación entre las concentraciones de CK y el tipo de parto, aunque sí los nacidos por PI 
son los que presentan las concentraciones más altas seguidos por los nacidos por Cx y 
por PEV (158,41 UI/L; 121,28 UI/L y 102,76 UI/L respectivamente). Esto quizás 
pudiera justificarse por la precocidad en la determinación de la CK, no habiéndose 
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alcanzando todavía el pico o porque solo los partos verdaderamente traumáticos 
suponen daño con representación en las concentraciones de CK, siendo probable que en 
nuestro grupo de pacientes el parto no haya jugado un papel importante en este sentido 
pues no objetivamos relación entre el mismo y el pH. Ahora bien, en las situaciones de 
hipoxia las concentraciones de CK que se alcanzan son muy superiores a las referidas 
para los RN sanos y se elevan precozmente en las primeras horas de vida, por lo que el 
no haber objetivado diferencias entre nuestro grupo de casos con respecto al control 
hace que nos reafirmemos en la ausencia de daño muscular esquelético hipóxico en el 
grupo de casos y que las elevaciones de GOT se puedan justificar por este hecho.  
Además, tampoco observamos correlación entre las cifras de CK y otros indicadores de 
gravedad de hipoxia-isquemia como son el pH, el lactato, las puntuaciones Apgar y el 
glutamato. 
En las situaciones de hipoxia-isquemia, lo que más preocupa es el daño neurológico por 
las implicaciones que ello conlleva, pero no debemos olvidar que se pueden 
comprometer otros órganos y sistemas con importantes repercusiones para el paciente.  
Coincidiendo con lo publicado en otros estudios, nosotros también vemos que el órgano 
sistémico más comúnmente afectado es el riñón. Así es que, en nuestro grupo de casos, 
de los 6 niños que presentaron alguna forma de compromiso sistémico, 4 tuvieron datos 
compatibles con IRA52, 2 de ellos (N8 y N13) presentaban a su vez datos de EHI y 2 no 
(N5 y N22), lo que supone una incidencia del 17,4% de IRA en el grupo de casos y del 
40% en EHI. La incidencia de IRA en los RN a término asfixiados es muy variable 
según distintos estudios, desde un 7-72%84,86,280,281 y es probable que la afectación renal 
en nuestro grupo de casos incluso sea mayor de la objetivada, ya que nosotros hemos 
empleado la elevación de la creatinina sérica y la disminución del filtrado glomerular 
como criterios básicos para hablar de daño renal agudo y tal y como se expone en otros 
estudios, estos criterios son limitados a la hora de valorar el daño renal y con el empleo 
añadido de otros biomarcadores séricos y urinarios, como la albúmina, la beta-2 
microglobulina, la cistatina c, el factor de crecimiento epidermal, la osteopontina y la 
uromodulina se podría aumentar la sensibilidad en la valoración del daño renal 
agudo281. Por otro lado, también vemos que en nuestro grupo de casos hay pacientes con 
afectación renal que no presentaron clínica de EHI, coincidiendo con lo publicado en 
otros estudios en los que se refiere la posibilidad de clínica extraneurológica sin 
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sintomatología de EHI en los RN asfícticos50.  
Desde un punto de vista cardíaco, las concentraciones de troponina I superiores a 0,15 
µg/L se consideran definitivas de daño miocárdico94, el punto de corte óptimo en sangre 
de cordón para predecir hipoxia perinatal se ha establecido en 0,35 µg/L93 y para 
predecir riesgo elevado de mortalidad precoz en 4,6 µg/L282, lo que coincide con 
nuestros hallazgos, así pues de los dos casos que presentaron formas de EHI moderada-
grave (N8 y N21) ambos tuvieron concentraciones de troponina cardiaca I superiores a 
0,35 µg/L (5,094 y 0,423 µg/L, respectivamente) y las concentraciones del caso N8 que 
falleció en las primeras horas de vida fueron superiores al punto de corte considerado 
predictor de mortalidad precoz. 
A parte de las líneas de investigación terapéuticas centradas en el ciclo del glutamato, en 
los últimos años se han estudiado numerosos tratamientos283, pero por el momento, se 
necesitan más estudios que valoren la seguridad y la eficacia de estas terapéuticas en 
niños con EHI, de forma concomitante o no a la hipotermia. 
Se ha propuesto el conocido como “postcondicionamiento isquémico remoto” que 
consiste en provocar una isquemia intermitente y controlada remota al órgano afectado 
y sobre un órgano no vital, como por ejemplo en un miembro. Aunque el mecanismo 
protector del postcondicionamiento isquémico no es completamente conocido, se piensa 
que envuelve 3 vías, humoral, neuronal y sistémica, que por distintos e 
interrelacionados mecanismos convergen en el SNC incrementando el flujo sanguíneo 
cerebral, atenuando la neuroinflamación y activando cascadas de señalización para la 
supervivencia celular284.  
La melatonina también se ha propuesto como un potente neuroprotector. Además, de su 
papel bien conocido en el establecimiento de los ritmos circadianos, tiene funciones en 
el crecimiento y desarrollo, en la reproducción y la respuesta inmune. Se sabe que 
participa en el neurodesarrollo y como mecanismo endógeno de protección en el daño 
cerebral frente a la isquemia285,286, ya que sus niveles se incrementan en plasma de 6 a 
15  veces tras un evento hipóxico-isquémico287,288 y a través de procesos anti-oxidantes, 
anti-apoptóticos y anti-inflamatorios, reduce el daño oxidativo y aminora el fallo 
energético secundario cerebral289,290. 
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Los canabinoides también pueden tener un papel neuroprotector endógeno. Participan 
en el neurodesarrollo normal y se incrementan durante la isquemia cerebral, modulando 
la intensidad y extensión de los procesos neurotóxicos y la respuesta inflamatoria291,292. 
En modelos animales de asfixia perinatal se ha visto la utilidad de los canabinoides, 
sobre todo del canabinoide WIN55212-2 que protege frente al daño mitocondrial y 
previene la apoptosis293,294. No existen ensayos clínicos en humanos y además, dado que 
los canabinoides se acumulan selectivamente en el SNC y tienen un aclaramiento 
relativamente lento, se precisan primero ensayos preclínicos de farmacocinética antes de 
ensayos que valoren su uso en la EHI. 
La eritropoyetina (EPO) juega un papel en el desarrollo cerebral normal y en la 
neuroprotección. Los receptores de EPO (EpoR) se localizan en las neuronas, la glía y 
las células endoteliales, participando en la proliferación y diferenciación celular. En la 
hipoxia se activa el factor hipoxia-inducible que induce la expresión de EPO y EpoR, 
ejerciéndose mecanismos anti-apoptóticos, anti-oxidantes y anti-inflamatorios. Se 
estimula la neurogénesis, la oligodendrogénesis y angiogénesis. En estudios animales de 
asfixia perinatal, se ha visto que la EPO reduce la pérdida de volumen cerebral, mejora 
los resultados cognitivos y motores y aumenta la neuroprotección conferida por la 
hipotermia295,296. En estudios fase I/II en humanos prematuros y a término usando EPO, 
no se identificaron efectos adversos del tipo policitemia, trombosis o hipertensión como 
se habían visto en adultos. Existen algunos ensayos en niños comparando la EPO sola o 
asociada con la hipotermia, pero la dosis y el régimen óptimo de tratamiento todavía se 
desconoce297,-299. 
El alopurinol y su metabolito oxipurinol inhiben a la xantina oxidasa, la cual es 
responsable de la producción de radicales superóxido durante la reperfusión. También 
remueve los radicales “hidroxilo”, ayuda a la quelación de iones metálicos e inhibe la 
acumulación de neutrófilos. Diferentes estudios, como el de Palmer et al300 en ratas 
recién nacidas, el de Gunes et al301 en RN asfixiados y el de Torrance et al302  en 
gestantes con signos fetales de hipoxia, entre otros, demostraron las propiedades 
neuroprotectoras del alopurinol. En 2012, se publicaron los resultados del seguimiento a 
largo plazo (4-8 años) de 2 estudios previos realizados con dosis altas de alopurinol en 
RN asfícticos y con resultados prometedores, pues aunque no objetivan diferencias entre 
el grupo tratado con respecto al grupo control, al analizar el subgrupo de EHI moderada 
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por separado sí observan menos resultados adversos en el grupo tratado con 
alopurinol303.  
El sulfato de magnesio (MgSO4) ha demostrado tener un efecto neuroprotector 
fundamentalmente en RN prematuros. No está claro totalmente su mecanismo de 
acción, pero se conoce que impide la entrada de calcio al interior celular por inhibición 
no competitiva del receptor NMDA304, además de reducir la lesión inducida por la 
inflamación al estabilizar la membrana celular e inhibir la formación de radicales 
libres305. En un modelo de lesión hipóxico-isquémica en cultivo de células de rata, Itoh 
et al demostraron que las células precursoras de oligodendrocitos expuestas a MgSO4 
mostraron mayor resistencia a la hipoxia-isquemia durante el período en que se 
diferenciaron en oligodendrocitos306. Ello sugiere que el MgSO4 acelera la 
diferenciación de las células del linaje oligodendrocítico, lo que contribuye a la 
protección de la sustancia blanca contra el estrés hipóxico-isquémico y debido a que no 
protege a los oligodendrocitos maduros, estaría fundamentalmente recomendado en los 
neonatos prematuros. Así es que, varios estudios han mostrado que la administración de 
MgSO4 a mujeres embarazadas con riesgo de nacimiento prematuro, tiene efectos 
neuroprotectores y reduce el riesgo de parálisis cerebral307-309. En modelos en ratas de 
experimentación, se objetivó que la administración adyuvante de MgSO4 a la 
hipotermia mejoraba las propiedades neuroprotectoras de la misma310, pero por el 
momento su uso se restringe a los niños prematuros. 
El topiramato es un anticonvulsivante con varias funciones, incluyendo la inhibición de 
los receptores del glutamato AMPA y Kainato y bloqueo de los canales de Na. En 
modelos animales, se ha demostrado que reduce el daño cerebral. Filippi et al311 
realizaron un estudio en 2 grupos de RN hipóxicos, unos tratados con hipotermia y otros 
tratados con hipotermia y topiramato, encontrando diferencias en los resultados a largo 
plazo, los ratios de supervivencia y los hallazgos en RM cerebral a favor del grupo de 
tratamiento combinado. Todavía se necesitan más estudios que evalúen el papel del 
topiramato en la EHI neonatal. 
El xenón es un gas monoatómico que atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. 
Se ha visto que ejerce efectos neuroprotectores al inhibir el receptor NMDA del 
glutamato y reducir la apoptosis por activación de factores anti-apoptóticos. En distintos 
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modelos animales de hipoxia-isquemia, se vio que reducía el daño cerebral y que tenía 
una mayor eficacia cuando se usaba en combinación con la hipotermia312. Azzopardi et 
al313 realizaron un ensayo clínico en niños tras asfixia comparando el uso de xenon 
inhalado con hipotermia frente al uso de hipotermia sola y vieron que no existían 
diferencias en los hallazgos en RM y que en el grupo del xenón se objetivaban efectos 
adversos (necrosis grasa subcutánea y desaturación transitoria durante la realización de 
la RM). Además, el uso del xenón requiere de entrenamiento y de un equipamiento 
especializado, por lo que sigue siendo difícil su uso en la práctica clínica. 
Otro gas noble que se ha estudiado en modelos animales es el argón. Este gas ejerce su 
efecto neuroprotector al inducir la expresión del factor nuclear eritroide-2 (Nrf2) que 
media la protección celular frente al estrés oxidativo, con la estimulación de la 
transcripción de proteínas antioxidantes314. Dado que es un gas más barato que el xenón, 
se abre las puertas a un futuro tratamiento para la EHI y más económico. Por el 
momento se necesitan más estudios y valorar su uso en humanos.  
En los últimos años, se han realizado ensayos clínicos en animales sometidos a hipoxia 
perinatal usando células madres con resultados prometedores. Se ha visto que podrían 
tener un efecto potenciador o sinérgico usadas conjuntamente con la hipotermia315. Las 
células madre son células con capacidad de auto-renovación y diferenciación. Actúan 
reemplazando el tejido perdido y protegiendo a las células dañadas, proporcionando un 
soporte trófico y aminorando la respuesta inflamatoria. A día de hoy se necesitan más 
ensayos clínicos que evalúen el tipo de célula madre, la dosis, la ruta de 
administración…316-318.  
El problema real existente que tenemos es que ninguno de estos tratamientos se ha 
mostrado eficaz319. Hasta la fecha, solamente se ha demostrado la eficacia y seguridad 
de la hipotermia terapéutica a 33-34ºC durante 72 horas. Los beneficios de la 
hipotermia se objetivaron en los primeros ensayos clínicos realizados, mostrando 
buenos resultados a los 18 meses de seguimiento (ofrecía una reducción del 11% en el 
riesgo de muerte o discapacidad)99-101 y en el año 2014, se vio que estos beneficios 
también persistían en la infancia a los 6-7 años149. Se han probado otras modalidades de 
enfriamiento corporal, bajando más la temperatura o aumentando los tiempos de 
enfriamiento, pero con ninguna de ellas se ha demostrado ventajas con respecto a la 
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modalidad clásica320-322, a pesar de que en ensayos clínicos realizados en animales se 
vieron diferentes efectos neuroprotectores al variar las temperaturas de enfriamiento323-
327 e incluso, que determinadas temperaturas podrían beneficiar más a unos tejidos 
cerebrales que a otros (en el estudio de Iwata et al322 realizado en cerdos, vieron que 
enfriando a 5,5 ºC se reducía la muerte neuronal en la sustancia gris cortical y enfriando 
a 3,5ºC  se obtenía más beneficio en la sustancia gris profunda). Aún así, todavía siguen 
existiendo dudas sobre el punto de corte que determina la normotermia y sobre cúal 
podría ser el mejor protocolo de enfriamiento para obtener una mayor neuroprotección, 
pero lo que sí está claro es que cuanto antes se inicie mejores serán los resultados, como 
demuestra Thoresen et al328 en RN sometidos a hipotermia en las primeras 3 horas de 
vida. Por otro lado, es bien conocido que en la EHI, así como en otros procesos 
isquémicos en adultos, la prevención de la hipertemia329-331 y el sobreenfriamiento son 
tan importantes como la hipotermia terapéutica, hasta el punto que en el ensayo clínico 
realizado por Nielsen et al332 en adultos tras parada cardíaca, se concluyó que 24 horas 
de enfriamiento a 33ºC o mantener estrictamente una temperatura de 36ºC evitando el 
sobreenfriamiento y la hipertermia promovían una neuroprotección equivalente. 
Existen dos vías metabólicas que potencialmente pueden verse afectadas por el 
sobreenfriamiento, como son la del Factor inducible por hipoxia 1α (HIF-1α) y la 
producción de radicales libres. El HIF-1α se incrementa en las horas siguientes a un 
periodo de hipoxia y da lugar a una sobrerregulación de los genes asociados a la 
eritropoyesis y la angiogénesis. Se incrementa la expresión de EPO, la cual ha mostrado 
tener un efecto neuroprotector en modelos neonatales con EHI. Sin embargo, el 
conocimiento del papel de HIF-1α en la neuroprotección no es completo y tanto su 
incremento como su disminución se tienen asociados con reducción de la apoptosis tras 
la EHI, por lo que probablemente su efecto dependa más del equilibrio en sus niveles y 
de los tiempos de su activación. Con la hipotermia profunda se suprime la activación de 
HIF-1α y su efecto neuroprotector y se incrementa la producción de radicales libres con 
sus efectos negativos consecuentes. 
En los últimos años, se han reportado advertencias en relación con la hipotermia en 
pacientes con procesos infecciosos. En un ensayo clínico en adultos con meningitis 
bacteriana grave, se observó que la hipotermia terapéutica no mejoraba los resultados 
con respecto a los pacientes no enfriados e incluso, que podía ser perjudicial333. En un 
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pequeño estudio prospectivo en el que se analizó la histología de la placenta y los 
hallazgos en la RM en RN asfixiados, se comprobó que la hipotermia terapéutica fue 
menos neuroprotectora en los niños cuyas placentas mostraban corioamnionitis334. 
Jenkins et al335 investigaron el efecto de la hipotermia terapéutica en la modulación de 
la respuesta inmune periférica en las primeras 72 horas tras el nacimiento en 65 niños 
con EHI. Vieron que en el grupo de la hipotermia, aquellos que recuperaban las cifras 
de neutrófilos tras el recalentamiento tenían mejores resultados a largo plazo que 
aquellos que continuaban con cifras bajas. Por todo ello, todavía se necesita profundizar 
más en las modalidades de tratamiento con hipotermia y en el papel que la misma puede 
tener al modificar la respuesta inmune del organismo.  
En resumen, a pesar de sus limitaciones, la hipotermia continúa siendo la única 
terapéutica eficaz en la EHI, por lo que es necesario mejorar los conocimientos en la 
fisiopatología de la enfermedad y el desarrollo de nuevas armas terapéuticas que de 
forma coadyuvante a la misma nos permitan mejorar el pronóstico de estos pacientes. 
En este sentido, es crucial el desarrollo de nuevos ensayos clínicos para refinar y 
optimizar el protocolo de enfriamiento, de forma que podamos ofrecer modalidades 
distintas de tratamiento con hipotermia y otras terapias neuroprotectoras adyuvantes, 
sobre todo en los pacientes indentificados como de alto riesgo, aquellos que en base a 
distintos marcadores pronósticos se consideran con mayor riesgo de presentar una 
evolución adversa a corto y a largo plazo. Nosotros defendemos el papel de la GOT 
como enzima endógena de defensa frente a las elevaciones de glutamato en la hipoxia-
isquemia perinatal y nuestros esfuerzos actualmente se centran en esta diana terapéutica, 









1. El pH es un buen marcador de riesgo de hipoxia-isquemia perinatal, ya que 
existe correlación entre el pH ≤7,1, considerado de riesgo de resultados 
neurológicos adversos, y otros marcadores de riesgo, como son las puntuaciones 
en el test de Apgar, la necesidad de reanimación al nacimiento y las 
concentraciones de lactato. 
2. La acidosis con pH ≤7,1 es un factor de riesgo mayor para EHI y mortalidad 
precoz, pero por si solo no indica inexorablemente resultado adverso. No se 
puede sospechar un resultado adverso solamente por la valoración aislada del 
pH. Objetivamos una influencia significativa de la acidosis con pH ≤7,1 en los 
resultados a corto plazo: tenemos una incidencia del 21,7% de EHI (8,7% de 
EHI moderada-grave) y del 4,3% de mortalidad (un 20% de mortalidad en EHI). 
Sin embargo, el valor del pH presenta limitaciones para predecir los resultados a 
largo plazo de los pacientes, de hecho nosotros no hemos objetivado diferencias 
en las puntuaciones medias en cada uno de los 3 dominios de la escala de 
desarrollo infantil Bayley III entre el grupo de casos y el grupo de controles. 
3. En nuestro estudio un 21,6% de los pacientes con pH de riesgo han tenido 
afectación extraneurológica (renal 17,4%, cardiaca 8,7%, hepática 4,3% e 
intestinal 4,3%). Puede existir afectación extraneurológica sin sintomatología de 
EHI en los RN con pH de riesgo (pH ≤7,1). 
4. Los neonatos con acidosis en riesgo de resultados neurológicos adversos, tienen 
concentraciones significativamente más altas de glutamato y GOT séricas que 
los controles (papel crucial del glutamato y de la GOT en el daño hipóxico-
isquémico). Las concentraciones séricas de glutamato y GOT guardan 
correlación con la severidad de la acidosis, de forma que a mayor acidosis, 
mayores son las concentraciones de glutamato y GOT. A su vez, glutamato y 
GOT mantienen una correlación positiva (GOT como principal enzima 
limpiadora de glutamato). Se evidencia asimismo, una relación positiva y 
significativa entre las concentraciones de glutamato y GOT y otros indicadores 
de gravedad, como son el lactato y las puntuaciones Apgar. 
5. No existen diferencias en las concentraciones de GPT, GGT y CK entre los 
pacientes con pH ≤7,1 y con pH >7,1. Ninguna de estas tres enzimas se 
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correlacionan con las concentraciones de glutamato, y solamente la GPT guarda 
una correlación con el pH (enzima con un papel menor en el metabolismo del 
glutamato). Las diferencias en las concentraciones de GOT de los casos con 
respecto a los controles no se justifican por daño hepático (no observamos 
diferencias en las concentraciones de GPT y GGT entre los casos y los 
controles) ni por daño muscular (no objetivamos diferencias en las 
concentraciones de CK entre los casos y los controles). 
6. Hay una mayor incidencia de acidemia e hiperlactacidemia en los varones en 
nuestro estudio). Esta mayor vulnerabilidad del sexo masculino a la acidosis de 
riesgo no se justifica por las concentraciones de glutamato ni de GOT ni GPT, 
pues no se existe correlación entre dichas concentraciones y el sexo. 
7. Los datos aportados sobre el glutamato en la acidosis perinatal apoyan la 
necesidad de continuar con la búsqueda de tratamientos que actúen en este punto 
de la fisiopatología de la enfermedad hipóxico-isquémica. Valoramos el papel de 
la GOT como enzima limpiadora de glutamato, actuando como un potencial 
mecanismo de protección endógeno del organismo frente a las elevaciones de 
glutamato. 
8. Se necesita profundizar más en la fisiopatología de la anoxia perinatal, en refinar 
y optimizar el protocolo de enfriamiento y en el desarrollo de nuevas armas 
terapéuticas que de forma coadyuvante a la hipotermia permitan mejorar el 
pronóstico de los pacientes con EHI, sobre todo en los pacientes considerados de 
alto riesgo. En este sentido, la GOT endógena puede ser una diana terapéutica y 
es esperable que su potenciación junto con el tratamiento con hipotermia 
produzca un mayor efecto beneficioso, pero por el momento, se necesitan más 
investigaciones encaminadas al desarrollo de fármacos que potencien a la GOT 
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Se ha visto que el seguimiento de los pacientes con EHI debe realizarse de forma 
estrecha y durante un largo periodo de tiempo, ya que algunos de los niños que no 
presentan alteraciones durante los primeros años de vida pueden presentar alteraciones 
menores en edades posteriores (la mayoría de los metaanálisis que evalúan la eficacia 
del tratamiento con hipotermia realizan un seguimiento de los pacientes hasta los 18 
meses de vida). Mientras las formas moderadas a graves son las que presentan una 
mayor incidencia de secuelas y generalmente más graves y evidentes durante la infancia 
temprana, las formas de EHI leves, consideradas hasta hace unos años como 
“benignas”, han mostrado que, aunque durante los primeros años estos pacientes no 
muestran alteraciones groseras, sí pueden presentar alteraciones menores en etapas más 
tardías del desarrollo, manifestadas fundamentalmente como trastornos del 
comportamiento, trastorno por déficit de atención e hiperactividad, trastornos de 
lenguaje, entre otros. Por lo tanto, nosotros debemos seguir a nuestros pacientes al 
menos hasta la edad escolar y aunque la mayoría no han sido etiquetados ni siquiera 
como formas leves de EHI, es posible que la acidosis con pH ≤7,1 al nacimiento tenga 
una influencia en el desarrollo de trastornos menores a largo plazo. 
Se han diseñado diversos ensayos clínicos en la búsqueda de nuevos tratamientos frente 
a la EHI, pero hasta el momento solamente se ha demostrado la eficacia de la 
hipotermia. Nosotros mantenemos la línea de investigación de la GOT, pero hasta la 
fecha, dadas las limitaciones terapéuticas que supone el oxaloacetato y la rGOT sobre 
todo en lo que se refiere a su dosificación, ningún tratamiento que actúe a este nivel se 
ha probado en ensayos clínicos en humanos. Con el objetivo de buscar nuevas 
estrategias capaces de reducir los niveles de glutamato plasmático y que pudieran ser 
rápidamente trasladables a la práctica clínica, el grupo de Neurología con el que 
trabajamos activamente está realizando un cribado de fármacos para reposicionamiento 
con actividad sobre la GOT y consecuentemente, con potencial aplicación en la 
patología isquémica. Esperamos que en un futuro no muy lejano se obtenga alguna 
molécula con un potencial efecto beneficioso en este sentido y trasladable a la práctica 








1. Test de Apgar 
El test de Apgar fue propuesto por Virginia Apgar en el año 1952 como método para 
evaluar la condición física de los niños tras el nacimiento336. Evalúa 5 parámetros 
(frecuencia cardiaca, respiración, coloración, respuesta a estímulos y tono) que se 
puntúan de 0 a 2 puntos (Tabla 37). El score total es la suma de las puntuaciones de los 
5 parámetros analizados y un score ≥7 indica que la condición del niño es buena. Se 
realiza al minuto y a los 5 minutos de vida y permite una rápida evaluación de la 
condición del RN. El valor a los 5 minutos es un mejor predictor de la supervivencia del 
niño179 y de hecho, puntuaciones entre 0 y 3 dan información sobre el alto riesgo de 
mortalidad neonatal temprana. Por ello, el apgar a los 5 minutos continúa siendo un 
predictor de mortalidad neonatal precoz337. Ahora bien, hay que tener presente que este 
test tiene limitaciones a la hora de identificar la asfixia perinatal y en la predicción de 
resultados neurológicos adversos3. Así pues, pueden existir puntuaciones bajas y que no 
se deban a una situación de asfixia, por ejemplo cuando existen anomalías congénitas, 
en niños prematuros y en las situaciones de sedación materna. 
Puntuación/ 
Parámetro 0 1 2 
Coloración piel Azul o pálido 





Frecuencia cardiaca Ausencia de latido <100 lpm >100 lpm 
Respiración Ausente Lenta e irregular Buena con llanto 










Tabla 37: Test de Apgar.  
(lpm: Latidos por minuto) 
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2. Velocidad media (Vm), Índice de resistencia vascular (IR) 
e Índice de pulsatibilidad (IP) en eco-doppler cerebral 
El área bajo la curva que se observa con el doppler es el reflejo del flujo sanguíneo 
cerebral y permite calcular la Vm. 
El IP es el valor resultante de la diferencia de la velocidad sistólica máxima menos la 
velocidad diastólica mínima entre la velocidad media durante el ciclo completo. 
IP= (Velocidad sistólica máxima-velocidad diastólica mínima)/ Vm 
Uno de los valores más difundidos de la ecografía doppler vascular es el IR desarrollado 
por Léandre Pourcelot, el cual refleja la resistencia al flujo arterial originado por el 
lecho microvascular distal al sitio de la medición. Se emplea en arterias que no tienen 
flujo reverso y el valor máximo que puede alcanzarse es igual a uno, dado que el IR es 
la diferencia de la velocidad sistólica máxima menos la velocidad diastólica final, 
dividido entre la velocidad sistólica máxima. 
IR= (Velocidad sistólica máxima-velocidad diastólica final)/velocidad sistólica máxima 
Para realizar la ecografía doppler transfontanelar y medir el IR hay que colocar el 
transductor en la fontanela anterior, de tal forma que se realice un corte sagital medio y 
así poder visualizar en tiempo real las pulsaciones generalmente de la arteria 
pericallosa. Para la realización de una correcta toma de la muestra del doppler en la 
arteria pericallosa hay que situarse justo delante de la rodilla del cuerpo calloso. Se sabe 
que la mejor señal doppler se obtiene haciendo que el haz del ultrasonido y el eje del 
vaso estén lo más próximo a 0º. 
En relación a los factores que influyen en el IR, se ha visto que los valores normales 
varían fundamentalmente en función de la edad gestacional y la edad postnatal, y en 





3. Gráficas de crecimiento 
En el año 2006, la OMS publicó los Estándares internacionales de crecimiento para los 
niños menores de 5 años, que ahora son aceptados mundialmente. En su página web 
(enlace who.int/childgrowth/standards/es) se pueden obtener las gráficas de crecimiento 
para el peso, la longitud y el PC según el sexo y a diferentes edades hasta los 5 años y 
expresadas en percentiles o puntuaciones Z. Sin embargo, continuaba faltando la parte 
fetal y neonatal, por lo que se creó el proyecto International Fetal and Newborn Growth 
Consortium for the 21st Century o INTERGROWTH-21st, formado por numerosos 
investigadores y clínicos cuyo objetivo fue ampliar los estándares de la OMS para la 
parte fetal y de RN y establecer herramientas para la continuidad del cuidado desde la 
concepción hasta los 5 años de edad. Con ello, surgieron las gráficas de crecimiento 
INTERGROWTH-21 que están expresadas en percentiles para el peso, la longitud y el 
PC según el sexo y la edad gestacional (desde las 33 a las 43 semanas de edad 
gestacional) (Figuras 54 y 55). 
  









Figura 55: Gráfica de crecimiento Intergrowth-21 para niñas según la edad gestacional 
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ACV Accidente cerebro vascular  
AMPA Ácido-α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico  
Apgar1 Apgar al minuto de vida 
Apgar5 Apgar a los 5 minutos de vida 
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ATP Adenosín trifosfato 
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Cx Ux Cesárea urgente 
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EB Exceso de bases 
ECG Electrocardiograma 
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EHI Encefalopatía hipóxico-isquémica  
EN Encefalopatía Neonatal  
ENE Enolasa neuronal específica 
EPO Eritropoyetina 
EpoR Receptor de eritropoyetina 
ET Endotraqueal 
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PEATC Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral 
PEG Pequeño para la edad gestacional 
PET Tomografía de emisión de positrones 
PEV Parto eutócico de vértice 
PEVi Potenciales evocados visuales 
PFAG Proteína fibrilar ácida de la glía 
PG Prostaglandina 
PI Parto instrumentalizado 
PIC Presión intracraneal 
PPC Presión de perfusión cerebral  
RCP Reanimación cardiopulmonar 
rGOT GOT recombinante 
RM Resonancia magnética 
RN Recién nacido 
RP Reanimación profunda 
RS Reanimación superficial 
rSO2 Saturación regional de oxígeno 
s Semanas 
SNC Sistema nervioso central 
SPBF Sospecha de pérdida del bienestar fetal 
SSF Suero salino fisiológico 
Tª Temperatura  
TA Tensión arterial 
TEA Trastorno del espectro autista 
TNF Factor de necrosis tumoral 
V Varón 
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Vm Velocidad media 
VPN Valor predictivo negativo 
VPPI Ventilación con presión positiva intermitente  
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